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Inspección Visual con Ácido Acético (IVAA) en la detección precoz
del Cáncer de Cuello Uterino - Estudio comparativo
Resumen
La Inspección Visual con Ácido Acético (IVAA) constituye una alternativa frente a la
Citología Exfoliativa en el examen de detección del Cuello de Útero en lugares de escasos re-
cursos o como complemento del Papanicolaou en zonas de medianos recursos.
Objetivos: Examinar la sensibilidad, especificidad, Valor Predictivo Positivo y Negativo de
los tres métodos de pesquisa (inspección visual con Ácido Acético, inspección visual con Iodo
Lugol y Papanicolaou), individualmente y asociados entre sí.
Materiales ymétodos: Se examinaron 2.230mujeres que concurrieron en forma espontánea
al Consultorio de Ginecología del Hospital Nacional de Clínicas y la Clínica Sanagec de la ciu-
dad de Córdoba. Se excluyeron las mujeres con tratamiento previo de lesiones preneoplásicas,
embarazadas o con alteraciones graves de la anatomía cervicouterina.
En un estudio transversal, médicos residentes debidamente capacitados, tomaron
muestras para Papanicolaou, y realizaron simultáneamente IVAA, VILI y Colposcopía a cada
paciente. Los estudios de tamizaje fueron realizados por un examinador, excepto la Colpos-
copía en la cual intervino un segundo examinador (muestras enmascaradas). Un tercer agente
informó los Papanicolaou. Se realizó Biopsia en los casos indicados por la Colposcopía y en
el 10% de Colposcopías Negativas pero con alguno de los otros métodos positivos. Se usó
como prueba de referencia Colposcopía más Biopsia, sin influencia del sesgo de verificación.
Resultados: La sensibilidad (IC de 95%) fue de 75,7% (68,5 - 82,9) para la IVAA,
83,7% (77,5 - 89,9) para VILI y 57,5% (49,1 - 65,9) para la Citología Exfoliativa.
La especificidad fue de 91,3% (90,1 - 92,5) para IVAA, 89% (87,6 - 90,3) para
VILI y 98,4% (98 - 98,8) para la Citología Exfoliativa.
La sensibilidad de IVAA fue mayor para Lesiones de Bajo Grado, mientras que
la del Papanicolaou lo fue para las Lesiones de Alto Grado.
El Valor Predictivo Positivo fue de 36,7% (31,1 - 42,3) para la IVAA, 36,6% (28,6
- 38,6) para VILI y 71,3% (62,7 - 79,9) para el Papanicolaou.
El Valor Predictivo Negativo fue de 98,3% (97,9 - 98,7) para la IVAA, 98,8%
(98,4 - 99,2) para VILI y 97,1% (96,5 - 97,7) para el Papanicolaou.
En el análisis de costos, IVAA y VILI, mostraron mayor ahorro económico com-
parado con la Citología Exfoliativa.
Asociando IVAA con Papanicolaou, la sensibilidad aumentó a 91,2% y la espe-
cificidad a 90,2%.
Conclusiones: La elevada sensibilidad de la IVAA demuestra que la prueba podría ser útil
en la detección de lesiones precancerosas de cuello uterino, ya sea como único método de pes-
quisa o asociado al Papanicolaou, además, al disponer del resultado en forma inmediata, se
evitaría el alto grado de deserción con relación al seguimiento y tratamiento de mujeres con
sospecha de patología de cuello uterino, asegurando así su correcto manejo que llevaría a
disminuir la prevalencia de esta enfermedad.
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Visual Inspection with Acetic Acid in early detection
of Cervical Cancer - A comparative study
Summary
Visual inspection with acetic acid represents an alternative to exfoliative cytology for
the detection of Cervical Cancer in low resource settings or as an adjunct to Papanicolaou
in medium resource settings.
Objective: to assess sensibility, specificity, negative and positive predictive value of the three
search methods, Visual Inspection with Acetic Acid (VIAA), Visual Inspection with Lugol's
Iodine (VILI) and Papanicolaou, individually and associated.
Methods and materials: 2.230 women were examined. They voluntarily attended the
Consultorio de Ginecología del Hospital Nacional de Clínicas and Clínica Sanagec in Cór-
doba city. Pregnant women and women with prior treatment of preneoplastic lesions or with
severe uterine-cervix disorders were excluded.
In a transversal study highly trained physicians performed Pap smears samplings
VIAA, VILI and colposcopy simultaneously to each patient. Screening studies were carried
out by one evaluator with the exception of colposcopy which was also carried out by a se-
cond evaluator (masked samples).
Pap smears were reported by a third expert. Biopsies were performed as indicated by col-
poscopy and in the 10% of negative colposcopy but with some of the other positive methods.
Colposcopy and biopsy were used as a reference proof without influence of ve-
rification bias.
Results: Sensitivity (CI of 95%) was of 75% (68,5 - 82,9) for the VIAA, 83,7% (77,5 -
89,9) for the VILI and 57,5% (49,1 - 65,9) for the exfoliative cytology.
Specificity was of 91,3% (90,1 - 92,5) for VIAA, 89% (87,6 - 90,3) for VILI and
98,4% (98 - 98,8) for exfoliative cytology.
VIAA sensibility was greater for low grade lesions, while Papanicolaou sensibi-
lity was greater for high grade lesions.
Positive predictive value was 36,7% (31,1 - 42,3) for VIAA, 36,6% (28,6 - 38,6)
for VILI and 71,3% (62,7 - 79,9) for Pap.
Negative predictive value was 98,3% (97,9 - 98,7) for VIAA, 98,8% (98,4 - 99,2)
for VILI and 97,1% (96,5 - 97,7) for Pap.
As regards costs, VIAA and VILI proved to be less expensive as compared to
Exfoliative Cytology.
Associating VIAA with Pap, sensibility increased to 91,2% and specificity to 90,2%.
Conclusion:High via sensitivity showed that the test could be useful in screening for pre cance-
rous cervical lesions, either as unique searching method or associated with Pap; In addition, as re-
sults can be obtained immediately, high desertion rates in followup and treatmentwould be avoided.
Women suspected of having cervical pathologies would ensure right management
and this would lead to a decrease in the prevalence of the disease.
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Capítulo I
Introducción
Introducción
El Cáncer de Cuello Uterino es el segundo Cáncer de la mujer más frecuente en el
mundo, representando cerca del 10% de todas las neoplasias malignas femeninas(1). Cada
año se diagnostican alrededor de 500.000 casos nuevos de carcinoma cervicouterino invasor
(Figura N° 1) y se reportan 274.000 muertes por su causa(2), de los cuales, el 80% se encuen-
tra en los países en vía de desarrollo. La razón es que solamente el 5% de las mujeres de estos
sitios se realizan un examen de detección precoz de Cáncer Cervical; mientras que en los pa-
íses desarrollados, este porcentaje alcanza a un 40 o 50%(3, 4).
Figura Nº 1: Nuevos casos de Cáncer Cervical en el Mundo. Estimaciones del año 2002.
Fuente: J. Ferlay et al., GLOBOCAN 2002 (2004)(2).
De las mujeres con diagnóstico de Cáncer invasor en los países en vías de desarrollo,
menos del 50% sobreviven más de 5 años y muchas de las víctimas son generalmente jóve-
nes en edad fértil, en contraste con los países desarrollados, donde la sobrevida alcanza cifras
del 66% a 5 años(5).
El Cáncer de Cérvix es una de las consecuencias de las infecciones de transmi-
sión sexual causadas por el Virus del Papiloma Humano (HPV)(1). Cada año, a nivel
mundial, 300 millones de mujeres se infectan con alguno de los casi 200 tipos diferen-
tes de HPV, 30 millones padecen lesiones leves, 10 millones sufren patologías mas gra-
ves y 500.000 desarrollan Cáncer de Cuello Uterino(6, 7), lo que equivaldrían al 1,6 por
mil del total de mujeres infectadas. Es por ello, que la noticia de la posibilidad de que
en poco tiempo la vacuna puesta en vigencia desde hace tres años disminuya el riesgo
de infección por HPV, renovó las esperanzas de evitar tanta morbimortalidad por esta
patología, dependiendo su implementación de las decisiones político-económicas de los
sistemas de salud de cada país.
En lugares de escasos recursos(8, 9) existen muchas barreras para la puesta en marcha de
programas de detección precoz del Cáncer Cervicouterino, entre ellas la necesidad de res-
ponder a otros problemas de salud(10), a lo que suma la inaccesibilidad para muchas mujeres
a los servicios de salud(11). En la mayoría de estos países, los programas de exámenes de de-
tección de Cáncer son pobremente desarrollados o no existen(12, 13), por consiguiente, hay
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pocas oportunidades para diagnosticar enfermedades precancerosas, por lo que muchas de
las pacientes acuden al médico con la enfermedad en estado avanzado(14, 15).
De las pruebas de tamizaje para la detección de lesiones cervicales preinvasoras,
el método más comúnmente usado es la Citología Exfoliativa (Papanicolaou). Un mé-
todo más actual, usado como screening en Estados Unidos es el PCR (Reacción en Ca-
dena de la Polimerasa) y la Hibridización, para determinar la presencia e identificación
de los tipos de HPV.
Otros métodos utilizados en el tamizaje del cuello uterino para identificar lesiones ma-
croscópicas son: la Inspección Visual con Acido Acético (IVAA), la Inspección Visual con
Acido Acético Magnificada (IVAM), la Cervicografía, la Especuloscopía y la Inspección vi-
sual con Iodo Lugol (VILI). Un resultado positivo obtenido con una de estas técnicas in-
dica un mayor riesgo de sufrir Cáncer Cervicouterino.
En la República Argentina se realiza screening de citología exfoliativa desde hace más de
30 años, pero la cobertura del test a nivel poblacional es muy baja, estimada entre el 10 y 25%
según los lugares(7). Por lo general las mujeres que se realizan el estudio, son las que tienenmayor
nivel educativo y un menor riesgo de padecer la enfermedad. Se realizan su control ginecoló-
gico especialmente en sector privado y a pedido de la paciente, donde no es tan costo-efectivo
como los programas de prevención implementados por el sector público.
En los establecimientos oficiales donde concurren las mujeres de mayor riesgo, el ac-
ceso a esta estrategia se ve dificultado por múltiples barreras. No se realizan controles de ca-
lidad de la lectura del Papanicolaou y se malgastan los escasos recursos disponibles para estos
programas, efectuando citologías a mujeres muy jóvenes y en forma repetida, a veces no jus-
tificada. Estos son algunos de los aspectos que ayudan a comprender el poco beneficio del test
de Papanicolaou en la Argentina además de otras causas como el no retorno de las pacien-
tes en busca de los resultados y la falta de recursos para el ajuste de estos seguimientos. Es por
ello que, para garantizar la eficacia de un programa de tamizaje, un factor crítico suele ser la
disponibilidad inmediata de los resultados y de las técnicas citadas anteriormente, sólo la
IVAA, VILI, IVAM y Colposcopía suministran resultados instantáneos, lo que disminuye la
deserción de las pacientes y a la vez permite, en caso de ser necesario, iniciar de inmediato
los estudios confirmatorios y el tratamiento. Gran parte de la discusión sobre cómo mejorar
la eficacia de los programas de detección precoz, se ha centrado en el análisis de la sensibili-
dad y la especificidad de las pruebas de tamizaje(16, 17).
La colposcopia, método que requiere de personal altamente capacitado, seguida por
la histología (Patrón de Oro), es el examen de verificación más utilizado cuando se han
identificado lesiones.
EPIDEMIOLOGÍA
Desde el punto de vista de la salud pública, el conocimiento de la epidemiología, así
como la necesidad de establecer un programa de control del Cáncer de Cuello de Útero, son
aspectos salientes para disminuir la morbimortalidad por esta enfermedad, ya que las muer-
tes por Cáncer Cervical son el indicador más revelador del impacto de la enfermedad sobre
las mujeres, sus familias y comunidades(18, 19).
A nivel mundial, el número de casos de Cáncer de Cuello de Útero alcanza el 10% de
todos los tumores malignos en la mujer (Figura Nº 2)(1), ocupando el quinto lugar como causa
de muerte de todos los tumores(20).
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Figura Nº 3: Mortalidad por Cáncer de Cuello de Útero por jurisdicciones de residencia. República Ar-
gentina - Año 1999.
Fuente: Mortalidad por Cáncer de Útero en Argentina – OPS – OMS. Ministerio de Salud de la Nación(25).
Según la distribución por edades, en la República Argentina, en el año 2007, según
Certificados de Defunción, murieron por Cáncer de Cuello Uterino 999 mujeres, ob-
servándose que la década de mayor mortalidad se encuentra entre los 50 y 59 años (Fi-
gura Nº 4). Se debe tener en cuenta que aproximadamente el 70% de las causas de
defunción “Útero sin especificar” corresponderían a Cáncer de Cuello de Útero, lo cual
aumentaría aún más la mortalidad por esta causa(27).
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Figura Nº 4: Defunciones según edad por Cáncer de Útero. República Argentina - Año 2007.
Fuente: Dirección de Estadísticas e Información de Salud. Estadísticas Vitales.
Ministerio de Salud de la Nación. República Argentina(27)
En la Provincia de Córdoba, según el número de casos registrados entre los años
2004 y 2006, el Cáncer de Cuello de Útero ocupa el cuarto lugar en frecuencia, después del
Cáncer de Mama, Piel y Colon(28). La Tasa de Incidencia Bruta o Cruda* del Cáncer de Cér-
vix en este mismo período fue de 14, 9 por 100.000 mujeres, la Tasa Ajustada (TEE)* de 14
por 100.000 mujeres (Tabla Nº 1) y la Tasa deMortalidad* de 3, 8 por 100.000 mujeres, siendo
la década de mayor mortalidad entre los 40 y 49 años de edad(28).
Tabla Nº 1: Tasa de Incidencia de Cáncer de Útero (por 100.000 mujeres). Provincia de Cordoba. Años
2004 a 2006.
Fuente: Registro de Tumores. Ministerio de Salud. Provincia de Córdoba(28).
MÉTODOSDETAMIZAJE: RESEÑAHISTÓRICA Y SITUACIÓNACTUAL
Ya en 1882 en Berlín, Carl Ruge y Hohan Velt proponen la Biopsia de cuello como
el único método para el diagnóstico correcto, por lo que son considerados los padres de
la histopatología ginecológica. En 1889 Friedrich von Esmarch, profesor de cirugía de
Kiel apoya la Biopsia realizada en cuatro cuadrantes sin la guía colposcópica. Es a par-
tir de 1925, cuando Hinselmann introduce el colposcopio, que la Biopsia de Cuello de
Útero adquiere real jerarquía(29).
En la década del 40 aparece y se difunde rápidamente en el mundo la citología ex-
foliativa con el método de Papanicolaou como método de screening o detección poblacio-
nal. Se impone entonces una dupla diagnóstica que prevalece hasta nuestros días,
especialmente en nuestro país: El screening citológico y el diagnóstico a través de la Biop-
sia Colposcópica dirigida a la zona de mayor sospecha.
Sin embargo, hoy, a poco menos de un siglo de la utilización de ambos métodos en
el mundo, no se ha logrado una implementación masiva del Papanicolaou como método
de detección poblacional, ni se ha reducido la mortalidad por Cáncer de Cuello Uterino,
especialmente en los países pobres(30, 31, 32).
El enfoque debe estar dirigido a superar los obstáculos logísticos y sociales, y mejorar
el acceso de las mujeres a los servicios de prevención. Entre las alternativas más prometedo-
ras al Papanicolaou, se encuentran los métodos de inspección visual y el análisis de detección
del Virus del Papiloma Humano (HPV) en el cuello uterino(33). Dichos enfoques están apenas
evaluándose, pero todos ellos ofrecen la posibilidad de salvar más vidas con menor costo que
el método tradicional de Papanicolaou. En países desarrollados, el costo del test Reacción en
Cadena Polimerasa (PCR), es muy inferior al de la Citología Exfoliativa y aún más al de la
Colposcopía; mientras que sucede lo inverso en los países más pobres, donde el costo del Test
PCR es muy elevado y sólo tienen acceso a él una fracción muy reducida de la población, que
precisamente no es la de mayor riesgo(30).
El gran éxito de la citología en el tamizaje del Cáncer de Cuello Uterino ha ge-
nerado una expectativa irreal de que éste es un test perfecto. Sin embargo, la sensibili-
dad de la citología para detectar lesiones intraepiteliales de alto grado oscila en el rango
de 50 a 80%(34).
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Tasa cruda Tasa ajustada (TEE)
Cuello 14,9 14
Cuerpo 7,6 5,9
Útero sin especificar 4,9 3,5
*Ver Apéndice(21)
HISTORIA NATURAL
La progresión de displasia de bajo grado a displasia de alto grado toma un promedio
de 9 años, y la progresión de la displasia de alto grado a Cáncer invasor, de 3 meses a 2 años;
la historia natural de la displasia cervical ha demostrado que la progresión de lesiones de bajo
grado a cáncer es evitable. De hecho, hasta el 70% de las lesiones intraepiteliales de bajo
grado se resuelven espontáneamente en 1 ó 2 años(35).
La infección por HPV es la infección de transmisión sexual más común del mundo
y se estima que afecta por lo menos una vez en la vida del 50% al 80% de las mujeres con
vida sexual(36, 37).
La prevalencia de la infección viral es de alrededor de un 30% antes de los 30
años de edad(38), la mayoría de estas mujeres expuestas al HPV desarrollan una in-
munidad natural limitada y en general se hacen negativas en un plazo variable de
hasta 24 meses. Por otra parte, el virus puede persistir por meses e incluso años en un
10 a 20% de las mujeres que son aquellas que potencialmente irán a desarrollar una
lesión intraepitelial o un cáncer invasor a menos que sean oportunamente diagnosti-
cadas y tratadas(39).
Cómo surge el Cáncer Cervical(7)
La infección por HPV generalmente se produce en mujeres jóvenes al inicio de las re-
laciones sexuales, especialmente por la presencia de células metaplásicas de la Zona de Trans-
formación, con gran actividad mitótica. Allí el Virus se replica para infectar luego las capas
celulares más superficiales.
Cuando el HPV involucrado es de alto riesgo, sumado a los factores de riesgo propios
del huésped, luego de permanecer en estado episomal, el virus pasa al núcleo a integrarse con
el genoma celular, produciendo así lesiones intraepiteliales de bajo y alto grado y también
Cáncer invasor (Figura Nº 5).
Figura Nº 5: Historia Natural de la Infección por HPV.
Fuente: Marzo-Castillejo (41)
El diagnóstico de certeza de estas lesiones siempre debe hacerse exclusivamente
por anatomía patológica de una Biopsia de la lesión. En las primeras etapas de la infec-
ción, las lesiones son de bajo grado, algunas regresan, otras persisten y la mayor canti-
dad progresan a lesiones de mayor grado (Tabla Nº 2).
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Tabla Nº 2: Carcinogénesis cervical: Tasas de regresión, persistencia y progresión de las lesiones
por HPV(40)
La infección por HPV puede ser:
- Latente: La presencia del virus sólo es detectada por hibridización.
- Subclínica: Detección de las lesiones mediante la Colposcopía y el Papanicolaou.
- Clínica: Detección de las lesiones a simple vista (verrugas genitales o condilomas acuminados).
Se estima que cada 1 millón de mujeres infectadas, el 10% (cerca de 100.000) desarro-
llarán cambios precancerosos en su tejido cervical (Neoplasia Intraepitelial Cervical). De éstos,
cerca de 8% (8.000 mujeres) desarrollarán Cáncer temprano limitado a las capas externas de
las células cervicales (Carcinoma in situ) y cerca de 1.600 desarrollarán Cáncer invasor(33, 42).
FACTORES DE RIESGO
La infección por HPV es necesaria pero no suficiente para desarrollar cáncer cervical.
Generalmente se observa una gran asociación a la persistencia de la infección por HPV
y en particular al tipo viral de alto riesgo.
Otros factores que también influyen son:
- Primer coito muy joven y una variedad de compañeros sexuales, 4 ó 5 en su vida(43, 44).
- Factores hormonales: primer embarazo o parto a una edad muy joven.
- Alta paridad(45).
- Uso de anticonceptivos orales que podrían aumentar hasta cuatro veces el riesgo de cáncer enmu-
jeres infectadas con el HPV, ya que disminuirían la respuesta inmunológica local(46).
- Inmunosupresión: VIH, embarazo, quimioterapia, fármacos, diabetes.
- Baja condición socioeconómica: limitaciones para acceder a los servicios de atención de
salud, nutrición deficiente y escasa educación sanitaria.
- Predisposición genética: produce riesgo relativo pequeño.
- El tabaquismo aumenta la concentración de N-Nitrosaminas carcinógenas en el moco cer-
vical, pudiendo duplicar el riesgo en las mujeres fumadoras(47).
- La infección por Chlamydia Trachomatis, Virus-2 de Herpes Simple y Neisseria Gonor-
rhoeae aumenta el riesgo de Cáncer, ya que la infección por HPV se hará efectiva so-
lamente si hay acceso a células epiteliales basales en división activa y es probable que
estas infecciones faciliten las microabrasiones epiteliales.
- Bajo consumo de Vitamina C, Carotenoides y tal vez Vitamina E y Folatos.
PREVENCIÓN PRIMARIA
Si bien la prevención primaria de la infección por HPV reduciría considerablemente
los índices de mortalidad por Cáncer Cervical, prevenir la transmisión del HPV presenta más
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Regresión Persistencia Progresión
CIS Invasión
CIN I 57% 32% 11% 1%
CIN II 43% 35% 22% 5%
CIN III 32% Menor 56% - Mayor 12%
desafíos que la mayoría de las Infecciones de Transmisión Sexual. La infección por el HPV, por
lo general, es asintomática y fácilmente transmisible. El virus puede existir en gran parte del
área anogenital (incluyendo las áreas que el condón masculino no cubre), por lo tanto existen
dudas sobre la protección que el condón suministraría. Entre estas estrategias se incluyen: pro-
moción de estilos de vida, evitar los factores de riesgo, fomentar la educación sexual y las ac-
tividades encaminadas a producir un cambio en las conductas sexuales (OMS)(48).
La vacuna, puesta en vigencia desde hace 2 años, no está disponible en todos los paí-
ses, y a su vez el tipo de cepa viral varía de una región a otra(48, 49).
Teniendo en cuenta las dificultades de introducir vacunas en los países en desarrollo, y
el tiempo que se tarda entre su lanzamiento y la reducción de los índices de mortalidad, los
programas en dichos países tendrán que continuar haciendo pruebas de detección como me-
dida secundaria de prevención por algún tiempo(49, 50).
Según la OMS, en un período de diez años, la vacuna podría evitar medio millón de
muertes en la región, pero podría suponer un coste significativo para los sistemas de salud de
los países implicados(23), por ésto ningún país latinoamericano puede incluirla en su programa
nacional de salud(51). Por lo tanto, es necesario fortalecer la prevención secundaria a nivel na-
cional, ampliar la cobertura de métodos de detección precoz y tratamiento y disminuir el
sub-registro de los casos de cáncer de cuello uterino(23, 52).
PREVENCIÓN SECUNDARIA
La detección y el tratamiento de las lesiones precancerosas forman la base para la re-
ducción de la incidencia de cáncer cervicouterino que es en definitiva la verdadera medida
de la eficacia de un programa de tamizaje.
El 92% de las mujeres sobreviven 5 años cuando el cáncer se encuentra localizado al
cuello del útero, pero solamente el 13% lo hacen cuando la enfermedad se ha diseminado a
distancia. La introducción de programas de screening redujo el índice de mortalidad por cán-
cer de cuello entre el 20 y 60% en las poblaciones implementadas. Esta reducción de la mor-
talidad y morbilidad fue gracias a la introducción del Papanicolaou(53).
Los métodos de tamizaje utilizados hoy en Estados Unidos son la Prueba de Captura
Híbrida de HPV o PCR y luego la Citología Exfoliativa Oncológica, mientras que en los pa-
íses en vías de desarrollo se usa para tamizaje la Citología Exfoliativa, a veces complemen-
tada con Colposcopía.
CITOLOGÍA EXFOLIATIVA ONCOLÓGICA
La introducción de la valoración de material celular del cuello uterino y la vagina para
el diagnostico de Carcinoma Cervical se atribuye en general a George N. Papanicolaou, que
en 1928, publicó un artículo titulado “Nuevo diagnóstico de Cáncer”. En colaboración con
Herbert Traut, Ginecólogo, mejoró la técnica para obtener material celular del fondo de saco
vaginal. Otro Ginecólogo, J. Ernest Ayre, introdujo el uso de una espátula de madera para
raspar el cuello uterino y reunir células directamente de la zona de transformación(54).
En 1943, Papanicolaou introduce la Citología Exfoliativa y en 1954 diseña el primer
sistema para notificar los resultados de Citología Cervical en cinco clases, basando la cla-
sificación en el grado de certeza de la presencia de células malignas. En 1958, la OMS
añade a esta clasificación en cinco clases, una forma descriptiva. En 1968, Richard, intro-
duce el concepto de Neoplasia Cervical Intraepitelial (CIN)(54).
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En 1988, un grupo de expertos se reúne en Bethesda bajo los auspicios del Nacional
Cáncer Institute, e introduce la actual nomenclatura citológica cervical(55). El Sistema Be-
thesda (TBS) clasifica las anormalidades celulares en Células Escamosas Atípicas de Impor-
tancia Indeterminada (ASCUS), Células Glandulares Atípicas de Importancia Indeterminada
(AGUS) y Lesión Intraepitelial Escamosa (LIE) de bajo grado y de alto grado(55).
Con base en un metaanálisis de 84 estudios clínicos apropiadamente diseñados y efec-
tuados en 1999, la Agency for Health Care Policy and Research publicó que la citología con-
vencional tenía una especificidad de 98% y sensibilidad de 51%. Los estudios han demostrado
que tan sólo entre el 20% y el 50% de las mujeres con alteraciones precancerosas son iden-
tificadas correctamente(56, 57), por lo que hay que repetir la prueba en un lapso de tiempo para
no pasar por alto ningún caso. La obtención de la muestra es la mayor causa de falsos nega-
tivos (70%) con la consiguiente disminución de la sensibilidad cercana a 51%(58). Los errores
de laboratorio son responsables del 30% de los falsos negativos(59).
Control de calidad
La Clinical Laboratorios Improvement Act (CLIA; Ley para el Mejoramiento de los La-
boratorio Clínicos) de Estados Unidos, establece en 1988 que todo laboratorio debe realizar:
- Re-escreening del 10% de todos los extendidos negativos.
- Re-escreening de todos los negativos hasta 5 años antes en pacientes con lesiones de alto
grado o Cáncer invasor(1, 65).
El Papanicolaou como método de screening masivo tiene fortalezas y limitaciones.
Fortalezas de la citología:
- Éxito histórico en los países desarrollados.
- Una alta especificidad (86 a 100%).
- Un método de tamizaje bien caracterizado.
- Buen costo-rendimiento en países de medianos ingresos.
Limitaciones de la citología:
- Sensibilidad de moderada a baja: del 37 a 84%, y 51% para SIL de bajo grado.
- Tasa elevada de resultados falsos negativos.
- Las mujeres deben someterse al tamizaje con frecuencia.
- Requiere infraestructura compleja y personal sumamente capacitado(60), además de sistemas de
comunicación y seguimiento. Los resultados no están disponibles de inmediato(61, 62, 63, 64)).
- Requiere visitas múltiples(60).
El éxito de la Citología Exfoliativa en países en desarrollo se ve limitada debido a:
- Retraso en su lectura y entrega de resultados.
- Dificultad para localizar al paciente una vez que el informe esté disponible.
Así, el Papanicolaou puede ser un método de tamizaje apropiado en los entornos de media-
nos recursos conmecanismos confiables de control de calidad, pero, en general, los requisitos de in-
fraestructura lo convierten en un método poco práctico para entornos de bajos recursos(65, 66), y por
ello, existe cada vez más interés en nuevos enfoques de detección de los estados precancerosos.
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INSPECCION VISUAL CON ACIDO ACETICO
La Alianza para la Prevención del Cáncer (ACCP) ha explorado la exactitud y la
aceptación de la inspección visual en la detección del cáncer y las afecciones precancero-
sas del cuello uterino. La IVAA consiste en pincelar el cérvix con una torunda de algodón
embebida en solución de ácido acético al 3 a 5% y realizar examen del cuello uterino con
el ojo desnudo con iluminación de lámpara común por personal capacitado. La “aceto
blancura” del tejido puede indicar un proceso benigno o neoplásico. El epitelio blanco es
el aspecto clínico básico de la Zona de Transformación Atípica y se debe a una mayor den-
sidad celular (número de núcleos y ADN).
El ácido acético produce una desnaturalización de las proteínas nucleares y deshidra-
tación del citoplasma celular de manera reversible, lo que hace que los tejidos con relación
núcleo: citoplasma más alta reflejen la luz blanca proyectada y aparezcan blancos. Este efecto
puede observarse a simple vista, luego de un minuto posterior a su aplicación cuando se lo
utiliza al 5%, mientras que si la concentración es del 3%, el tiempo que debe esperarse es de
2 minutos. La aparición de lesiones cervicales acetoblancas bien delimitadas, pueden corres-
ponder a neoplasia cervical o sus precursores. Las células precancerosas tienen diferente es-
tructura e índices de absorción que las células normales, y se ponen temporalmente de color
blanco al entrar en contacto con la solución.(56).
Fortalezas de la IVAA:
- Método sencillo, de bajo costo y fácil de aprender que requiere poca infraestructura.
- Puede ser realizado por prestadores de salud que no necesariamente sean médicos, siempre
que reciban suficiente capacitación y supervisión.
- Requiere una sola visita, los resultados son inmediatos.
- Puede sumarse este tamizaje a los servicios de atención primaria de la salud.
Limitaciones de la IVAA:
- Es necesario adiestramiento y control de calidad.
- Los resultados falsos positivos, como la presencia de epitelio metaplásico inmaduro, pueden
llevar a tratar a mujeres sin necesidad, cuando se ofrece el tratamiento inmediatamente
después de la inspección.
- Puede ser menos precisa en mujeres postmenopáusicas.
- Depende de la subjetividad del evaluador.
- La acidez de la solución de ácido acético disminuye considerablemente después de exponerla
al aire durante una semana.
INSPECCION VISUAL CON IODO LUGOL
La VILI es la observación del cuello uterino con ojo desnudo, luego de la aplicación de
solución de iodo lugol al 25%. Dicha solución, con avidez por el glucógeno, tiñe de color
caoba oscuro el epitelio escamoso normal, lo que indica que la célula contiene glucógeno. La
falta de tinción significa un estado no glucogenado, presuntamente patológico.
El epitelio cilíndrico no cambia de color, ya que no contiene glucógeno, pero
puede cambiar débilmente; la metaplasia inmadura o incipiente y las lesiones inflama-
torias tienen un contenido parcial de glucógeno, y al teñirse aparecen como áreas de
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captación dispersas y mal definidas. Las lesiones precursoras y el cáncer invasor no cap-
tan el iodo, ya que carecen de glucógeno, y aparecen como áreas bien definidas, grue-
sas, de color amarillo mostaza o azafrán.
Las zonas con Leucoplasia (Hiperqueratosis) no se tiñen con el Iodo. Los condilomas
pueden no teñirse o, en ocasiones, teñirse de manera parcial(66).
Fortalezas de la VILI:
- Método sencillo, de bajo costo fácil de aprender, que requiere una mínima infraestructura.
- Puede ser realizado por muchos tipos de prestadores de salud.
- Los resultados están disponibles de inmediato.
- Menos mujeres abandonan el seguimiento.
Limitaciones de la VILI:
- Es necesario adiestramiento y control de calidad.
- Puede ser menos precisa en mujeres postmenopáusicas.
- Depende de la subjetividad del evaluador.
PRUEBA DEL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO (HPV)
Esta prueba, usada con más frecuencia en países desarrollados, es la Captura Híbrida,
que indica si la persona está infectada con una o más de las cepas de alto riesgo. Detecta
ADN viral en células de los tejidos comprometidos. Esta prueba ya se incluye en algunos pro-
gramas de detección, generalmente junto con el Papanicolaou.
Requiere equipo de laboratorio bastante sofisticado y caro, y una computadora espe-
cial. El proceso toma alrededor de seis horas y emplea técnicas moleculares para detectar la
presencia del virus en las muestras, todo lo cual hace que sea demasiado costoso y difícil de
aplicar en la mayoría de los contextos de bajos recursos(67).
FUNDAMENTACIÓN
En la ciudad de Córdoba, según datos de la Secretaría de Salud de la Municipalidad,
sólo el 12% de las mujeres de 15 a 80 años se someten al chequeo anual citoginecológico,
el cual consiste en: sólo Papanicolaou el 6% de estas mujeres y Papanicolaou más Colpos-
copía el otro 6%, que corresponde a las mujeres con cobertura de salud privada. Por ésto,
sería de gran importancia cuando se tiene una sola oportunidad de detectar patología de
cuello uterino, aprovechar el examen ginecológico cuando la mujer concurre a la consulta
del Ginecólogo y realizar la mayor cantidad de métodos de screening o tamizajes posibles,
aumentando así la sensibilidad de detección de lesiones preneoplásicas, ya que especial-
mente en los lugares de bajos recursos, con escasa educación sanitaria y sin concientización
de la población sobre la prevención de la salud, en muchas ocasiones la mujer acude una
vez en su vida o con intervalos de varios años a realizarse el chequeo ginecológico.
Según Koss(68), el Papanicolaou tiene una sensibilidad del 70 al 80% en la detección de
las lesiones de alto grado ó más, dependiendo de los laboratorios y operadores, con un índice
de falsos negativos que oscila entre el 8 y 20%. Si ese Papanicolaou se repite entre los 6 a 12
meses posteriores ese índice disminuye al 4% y si se obtiene una tercer muestra entre los 6 a
12 meses posteriores, los falsos negativos disminuyen aún hasta el 0,4%(68).
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En nuestro medio, son pocas las mujeres que tienen el hábito de realizarse el chequeo
anual. En la Municipalidad de la ciudad de Córdoba, de los 20.000 Papanicolaou anuales,
sólo el 15% de las mujeres lo repiten una vez al año durante por lo menos 3 años consecuti-
vos. De acuerdo a estas cifras informadas, deducimos que deben existir muchos casos de Pa-
panicolaou falsos negativos, especialmente en lesiones precursoras que son las menos
descamativas, y que durante mucho tiempo podrían seguir progresando ya que la mayoría de
esas mujeres no concurren asiduamente a sus controles.
La IVAA y la VILI son métodos fáciles, sencillos, rápidos, baratos y accesibles a cual-
quier profesional y en cualquier medio e inclusive puede ser realizado por personal no médico
como enfermeras y hasta líderes comunitarios, ya que no requieren de infraestructura especial
ni de entrenamiento especializado y han probado tener una alta sensibilidad. Es por ésto que
actualmente se encuentran cobrando vigencia en países en vías de desarrollo ya que la colpos-
copía requiere una práctica supervisada más extensa que los demás procedimientos endoscó-
picos, debido a la interpretación microscópica que debe hacerse in vivo, además de los aspectos
técnicos del procedimiento en sí y de mayores inversiones en recursos materiales.
El cáncer de cuello es una de las neoplasias de más lento desarrollo y fácil detección,
para su pesquisa es muy importante la cooperación de todas las partes involucradas en los
programas de screening, es así cómo cada comunidad debe adecuar su screening de
acuerdo a sus recursos económicos, haciendo un control lo más sensible y efectivo posible
cada vez que la mujer concurre a la consulta.
La factibilidad de todo programa de prevención de cáncer cervical debería tener la si-
guiente tríada:
a) Alta cobertura de la población de alto riesgo.
b) Screening con un test preciso y veraz (alta sensibilidad) como parte de un servicio de alta
calidad.
c) Asegurar que las mujeres con resultados positivos del test, sean correctamente manejadas.
Las características esenciales de un servicio efectivo son:
- Coordinación de los componentes del Programa.
- Reducción del número de visitas.
- Mejorar la calidad del servicio.
- Flexibilidad en la distribución de los servicios.
HIPÓTESIS
La Inspección Visual con Ácido Acético (IVAA) y con Yodo Lugol (VILI) son mé-
todos de pesquisa de patología de cuello uterino, de alta sensibilidad y poco conocida es-
pecificidad, y la Citología Exfoliativa es de alta especificidad y sensibilidad variable, por
lo tanto, si a la Citología Exfoliativa se asocia otro método se aumentaría la sensibilidad
sin mayor aumento de costos.
OBJETIVOS
Objetivo general
Evaluar la exactitud de la IVAA y la VILI como técnicas de screening primaria, sensi-
bilidad, especificidad y su impacto como método de tamizaje en los programas de detección
precoz del cáncer de cuello de útero y lesiones precursoras.
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Objetivos específicos
1- Evaluar sensibilidad y especificidad de IVAA, VILI y Papanicolaou, independientes y aso-
ciados, en la detección de lesiones precursoras de cáncer de cuello de útero.
2- Analizar el valor y utilidad del IVAA positivo y/o VILI positivo al resultado negativo
de Papanicolaou para mejorar la sensibilidad del screening y su impacto en la tasa
de falsos positivos.
3- Estimar eficacia y factibilidad de IVAA en función de costos a través de razón de sensibi-
lidad entre pruebas (IVAA vs. Papanicolaou).
4- Comparar la exactitud y costos de IVAA respecto a Papanicolaou como protocolo de
screening primario para displasia cervical.
5- Demostrar en forma prospectiva, randomizada y con resultados enmascarados, la in-
fluencia de la suma de cada uno de los elementos que se agregan, y por otro lado el cál-
culo de costos en programas masivos poblacionales y la ecuación costo/beneficio de la
sumatoria de elementos de screening.
Dichos objetivos están contemplados para responderse dentro de un diseño de estudio
transversal sobre una muestra poblacional representativa. Este estudio supone un screening
para patología cervical con Papanicolaou e IVAA y VILI (de resultados enmascarados), evi-
tando el sesgo de verificación en lo posible por aplicación de la regla de oro (Colposcopía -
Biopsia) sobre toda la muestra.
Los objetivos también suponen que los resultados del screening (Papanicolaou e IVAA -
VILI) están enmascarados para el operador del estudio de referencia (Colposcopía - Biopsia).
Dada la imposibilidad o dificultad de informar sobre la incidencia de cáncer cervical,
la mejor alternativa disponible para demostrar eficacia es la detección de lesiones precurso-
ras (LIE de alto grado o NIC2/NIC3), siendo la única manera de brindar evidencias de que
la nueva prueba o tecnología es capaz de disminuir la incidencia de cáncer(69).
En nuestro país no existen antecedentes de este diseño de muestreo, lo que
habla de la originalidad del mismo.
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Capítulo II
Materiales y métodos
Materiales y métodos
CÁLCULO DEL TAMAÑO DE LA MUESTRA
Para cumplir con los objetivos, se requiere contar con una muestra poblacional repre-
sentativa para asegurar que la prevalencia de lesiones de cuello en la muestra sea lo más pró-
xima a la real en la población. Se aclara que es un objetivo explorador, ya que se desconoce
la exactitud que pudiera tener este método en nuestro medio.
La sensibilidad y especificidad del Papanicolaou puede variar enormemente, entre 14
a 99% y 24 a 96% respectivamente(70). No obstante se establece en general una sensibilidad
de 55 a 80%, para lesiones de alto grado, pudiendo ser menor para lesiones de bajo grado,
así como una especificidad en general superior al 90%(71, 72).
Se asume para nuestra población una “sensibilidad puntual desconocida”, pero proba-
blemente en un rango amplio de 20% a 80%, lo que ubicaría la prevalencia real de Displa-
sia/ Cáncer por Colposcopía/ Biopsia entre 3,35% y 0,84% respectivamente sólo
considerando la proporción estimada de Papanicolaou falsos negativos.
Utilizando Papanicolaou/ Biopsia como procedimiento estándar para el tamizaje pobla-
cional, un estudio basado en la comunidad para verificar que la prevalencia real de Displasia/
Cáncer Cervical se encuentra aproximadamente en 1% de las mujeres (1,34% máximo), se re-
queriría tomar una muestra representativa de 1.305 a 4.319 mujeres, dependiendo del nivel de
confianza deseado para el estudio (Tabla Nº 3). Encontrar una prevalencia real de Displasia/
Cáncer Cervical aproximada de 1% (y no mayor a 1,34), implica aceptar que la sensibilidad ac-
tual del Papanicolaou es próxima o superior a 67, 5% y no menor de 50%. Existe un particular
interés en evaluar si la sensibilidad real de Papanicolaou es inferior a 50%, ya que esto requeri-
ría tomar medidas inmediatas para mejorar la calidad en los procesos de su evaluación.
Se estima que la sensibilidad y especificidad de IVAA es próxima a 66% y 85% res-
pectivamente(69, 73), por lo tanto no se espera que difiera en mayor medida con la sensibilidad
diagnóstica del Papanicolaou (“en condiciones científicas controladas”), aunque sí en especi-
ficidad (5 ó más puntos porcentuales menor). Para verificar una diferencia significativa de es-
pecificidad entre ambos métodos (+/-2% entre ambos), se requiere una muestra de 2.053
mujeres para un nivel de confianza del 90%. Esta hipótesis toma particular relevancia, ya
que una pérdida de especificidad de tal magnitud (respecto a Papanicolaou) puede tornar in-
viable el uso de IVAA como screening primario, dado el fuerte incremento de los costos y el
daño a la salud derivados de un exceso de falsas alarmas.
Tabla Nº 3: Tamaño de muestra necesaria, cantidad de displasia/Cáncer en colposcopías y citología
>=NIC1 o >=NIC3 esperadas, de acuerdo al nivel de confianza deseado para la verificación poblacio-
nal de prevalencia.
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Nivel de
confianza
80%
90%
95%
99%
Tamaño de
muestra
1.305
2.053
2.781
4.319
Coloscopías
dislapsia/ Cáncer
8-18
13-28
18-38
28-58
Coloscopías
PreCa/ Ca
1-5
3-6
4-12
6-19
Pap >=NIC1
5-13
8-20
11-27
17-41
Pap >=NIC1
1-2
2-4
3-6
4-9
Desde el 30 de Marzo de 2006 al 3 de Junio de 2008, se estudiaron un grupo de pa-
cientes que concurren en forma espontánea a Consultorio de Ginecología en el Hospital Na-
cional de Clínicas y en Clínica Sanagec de la ciudad de Córdoba.
Para alcanzar un nivel de confianza del 90%, el tamaño de la muestra fue de 2.053 mu-
jeres examinadas, pero en el tamaño de la muestra final, que fue de 2.230 casos, debió contem-
plarse un incremento para dar lugar a analizar y comparar la exactitud de IVAA - VILI y
Papanicolaou bajo condición científica controlada y bajo condición clínico - sanitaria real, ajus-
tando los resultados a la curva de aprendizaje y a otros factores de confusión. Este objetivo plan-
tea la necesidad de entrenamiento de los efectores habituales del screening en situación real.
Las pacientes fueron tomadas al azar para evitar sesgos, utilizando los siguientes cri-
terios de exclusión:
- Tratamiento anterior de lesiones precancerosas de cuello uterino.
- Embarazo.
- Alteración grave de la anatomía Cervicouterina.
Material utilizado
Se utilizó el instrumental pertinente para realizar Examen Colposcópico, Papanico-
laou y Biopsia en los casos requeridos. El Colposcopio fue un modelo CM-011 binocular es-
tándar, con 13X de aumento, lámpara Halógena.
Figura Nº 6:Colposcopio con pedestal fijo.Cabezal con perilla para enfoque fino (A) y perilla para enfoque en zoom (B).
Figura Nº 7: Fotóforo.Con lámpara de iluminación de 100Wats.
Figura Nº 8: Instrumentos necesarios para: Papanicolaou (guantes, espéculo portaobjeto, espátula de Ayre; cepillo
de endocérvix, alcohol 96º), IVAA (hisopo y ácido acético al 5%),VILI (hisopo y lugol al 25%), Colposcopía (hisopos,
Ácido Acético al 5% y lugol al 25%) y Biopsia de cuello uterino (pinza en sacabocados y frasco con formol al 10%).
19AMF
6
A
B
7
8
Información científico técnica de chequeo
Se toma como Patrón de Oro o Prueba de Referencia para Evaluar IVAA y VILI: Col-
poscopía más Biopsia, y para evitar el sesgo de verificación, todas las pacientes fueron eva-
luadas con esta prueba.
Todas las pacientes fueron sometidas a un breve cuestionario para determinar la incidencia
de los factores de riesgo en esta población. El examen abarcó los siguientes pasos, en este orden:
1- Obtención de frotis para la prueba de Papanicolaou con espátula de Ayre para ectocérvix
y cepillo para endocérvix, colocación en portaobjeto y fijación en alcohol 96°. Envío a
Laboratorio de Citología.
2- Operador N°1: Inspección visual directa del cuello uterino luego de un minuto de la apli-
cación de ácido acético al 5%, con iluminación de lámpara de 100 Wats.
3- Operador N°2: Inspección de cuello con Colposcopio (se evita así el sesgo de derivación).
4- Operador N°1: Inspección visual directa del cérvix luego de la aplicación de Iodo Lugol
al 25% con iluminación de lámpara de 100 Wats.
5- Operador N°2: Inspección de cuello uterino con Colposcopio (Prueba de Schiller).
Se informó a las mujeres de inmediato sobre los resultados de la inspección visual di-
recta y Colposcopía, y se les pidió a todas acudir al consultorio de su médico de cabecera
entre siete y diez días después del examen inicial, para que en caso de Papanicolaou y/o Col-
poscopía positivos, éste solicite la Biopsia de cuello uterino.
Clasificación de IVAA
La Inspección Visual de Ácido Acético se clasificó en:
Negativa (-): Cuello normal.
Cambios benignos (cervicitis, pólipos, cicatrices postparto).
Positiva (+): Zonas acetoblancas irregulares, sobreelevadas, espiculadas en
Zona de transformación o contiguas a la misma.
Cáncer invasor: lesión exofítica, proceso hemorrágico ulcerativo.
Insatisfactoria: Cuando no se visualizó el Cuello de Útero, total o parcialmente por ana-
tomía de la paciente o por fallas en el equipo.
Tanto la concentración del ácido acético como el tipo de iluminación podrían incidir
en la identificación de las lesiones acetoblancas.
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Figura Nº 9: IVAA negativo: Cuello uterino con superficie epitelial normal, transparente rosada luego de la aplica-
ción de ácido acético al 5%.
Figura Nº 10: IVAA negativo. Cuello uterino con orificio puntiforma. Unión escamo cilíndrica en el orificio estrecho.
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Figura Nº 25: Papanicolaou: Extendido con la presencia de núcleos con atipia y koilocitos. Biopsia: H-SIL con HPV.
Coloración de Papanicolaou modificada. 40X.
Figura Nº 26: Papanicolaou: Extendido inflamatorio. Se observa una célula con Koilocito y atipía nuclear compatible
con CIN 3 (H-SIL) con HPV. Biopsia: H-SIL con HPV. Coloración de Papanicolaou modificada. 40X.
Figura Nº 27: Papanicolaou: Se observa un grupo de células con atipía nuclear compatible con CIN 3 (H-SIL). Biop-
sia: H-SIL. Coloración de Papanicolaou modificada. 40X.
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Figura Nº 28: Papanicolaou: Grupo de células glandulares, “deflecadas”, con atipía nuclear, algunas formando glán-
dulas, con anisocariosis, pérdida de la polaridad, cromatina irregular, nucléolo). Biopsia: Adenocarcinoma invasor
de cuello uterino originado en endocérvix. Coloración de Papanicolaou modificada. 40X.
Figura Nº 29: Papanicolaou: Grupo de células con atipía nuclear, macrocariosis, hipercromacia, aumento de la rela-
ción núcleo citoplasma, cromatina irregular. Koilocitos. Biopsia: H-SIL con Infección por HPV. Coloración de Pa-
panicolaou modificada. 40X.
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Control de calidad
Todos los especimenes fueron informados por una Médica Citóloga que desconocía
los resultados de las otras pruebas. Se realizó una segunda lectura por otra citóloga: al
10% de todos los extendidos negativos, y a todos los extendidos negativos con resultado
de Colposcopía positiva.
Clasificación de Colposcopía
El procedimiento es el normal o habitual y la clasificación empleada es la de Tatti y Vás-
quez Ferro(75) en cinco clases. Se indicó Biopsia cuando el resultado correspondió a las Cla-
ses III, IV y V, ya que se las consideró positivas para patología cervical.
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Figura Nº 30:Colposcopía: Lesión de cara anterior de cuello uterino, con mosaico irregular sobre una base de leuco-
plasia, bien delimitada. Biopsia: L-SIL.
Figura Nº 31:Colposcopía:Misma lesión que figura anterior, con Prueba de Schiller Positiva, o sea lesión yodo nega-
tiva en labio anterior de cuello uterino. Bordes de la lesión bien delimitados. Biopsia: L-SIL.
Figura Nº 32:Colposcopía: Colpitis: punteado con poca captación de yodo, que produce un manchado en “piel de
leopardo”, causante de VILI falsos positivos.
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Figura Nº 33:Colposcopía: Lesión de alto grado con epitelio blanco, denso, de bordes irregulares en labio anterior
de cuello uterino. Bioipsia: H-SIL.
Figura Nº 34:Colposcopía: Áreas de puntillado fino y base con calles finas sobre un fondo de leucoplasia en labio an-
terior de cuello uterino. Biopsia: L-SIL.
Figura Nº 35:Colposcopía:Misma paciente de la figura anterior, luego de la colocación de Yodo. Prueba de Schiller
Positiva. Biopsia: L-SIL.
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Figura Nº 36:Colposcopía: Área acetoblanca, irregular, con orificios glandulares abiertos, irregulares y zona de
transformación anómala. Focos residuales de epitelio cilíndrico después de aplicar ácido acético. Biopsia: H-SIL.
Figura Nº 37:Colposcopía: La misma paciente de la figura anterior, la Prueba de Schiller es Positiva, presentando
una imagen blanco nacarada, sobreelevada en labios anterior y posterior, que corresponde a la zona de transfor-
mación anómala. Biopsia: H-SIL.
Figura Nº 38:Colposcopía: Epitelio acetoplanco en labio anterior y posterior de cuello uterino con imagen deficiente
de la unión escamocilíndrica. Biopsia: L-SIL.
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Anatomía patológica
Algoritmo propuesto para el cribado
IVAA (-), VILI (-) y Colposcopía (-):
Esperar PAP: Negativo: Hacer control Anual
Positivo: Hacer nueva Colposcopía/Biopsia.
IVAA (+) y/o VILI (+):
Colposcopía: Positiva: Hacer Biopsia
Negativa: Hacer Biopsia en al menos 10%.
IVAA (-) y Lugol (-):
Colposcopía: Positiva: Hacer Biopsia.
Negativa: Control en tiempo asignado por su médico.
Para presentar los resultados histológicos se usó una terminología de LIE de escasa ma-
lignidad equivalente a la neoplasia intraepitelial cervicouterina grado I (NIC 1) y la LIE de
gran malignidad equivalente a la NIC grados II y III, combinados(74).
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Figura Nº 39:Colposcopía: La misma paciente de la figura anterior, a la colocación de yodo se agregan dos imágenes
blangas en patrones geográficos en labio anterior. Prueba de Schiller Positiva. Biopsia: L-SIL.
Figura Nº 40:Colposcopía: Cuello uterino aparentemente normal, revestido de epitelio escamoso maduro, sin rasgos
característicos.
Figura Nº 41:Colposcopía: Prueba de Schiller Positiva en la misma paciente de la figura anterior. La aplicación de
yodo revela zonas de color amarillo yodo de forma caprichosa. Biopsia en hora 11: L-SIL.
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Figura Nº 43: Biopsia de pieza quirúrgica: Adenocarcinoma de Endocérvix, invasor. Seudoglándulas atípicas en el
estroma.
Figura Nº 44: Biopsia de Cuello de Útero: SIL de bajo grado. Presencia de Koilocitos, lo que indica lesión por in-
fección de HPV.
Figura Nº 45: Biopsia de Cuello de Útero: SIL de alto grado.
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CAPACITACIÓN Y ADIESTRAMIENTO
El personal que realizó la inspección visual con ácido acético y con Iodo Lugol,
fueron residentes de primer año de ginecología, a los cuales se los entrenó para lograr el
perfeccionamiento en la inserción del espéculo y recolección de material en frotis para
la prueba de Papanicolaou.
El adiestramiento para IVAA y VILI, fue durante tres días, con una duración prome-
dio de 3 horas por día, donde se repasaron ilustraciones de atlas colposcópicos con fotos de
diversas patologías cervicales, además de exámenes prácticos realizados a pacientes con re-
conocimiento de anomalías y de lesiones acetoblancas.
El número de pacientes examinadas para lograr una buena evaluación de IVAA y VILI,
oscilaron entre 40 a 60 mujeres, tomadas al azar.
La coincidencia interobservador se evaluó con una muestra consecutiva, conve-
niente de 30 pacientes. Ambos observadores lo hicieron en forma independiente (resultados
enmascarados) tanto en IVAA como en VILI.
Tabla Nº 4: Tabla de Contingencia - Coincidencia interobservador de IVAA (n= 30).
En IVAA hubo coincidencia en 28 pacientes, 24 fueron clasificadas Negativas y 4
Positivas por ambos observadores, mientras que en 2 mujeres el Primer observador las
clasificó Negativo y el Segundo observador Positivo, lo que arrojó un Kappa*(21) de 0, 76
(p<0, 05) (Tablas Nº 4 y 5).
Tabla Nº 5:Medidas simétricas – Proporción de coincidencia potencial sin participación del azar.
a- Asumiendo la hipótesis alternativa.
b- Empleando el error típico asintótico basado en la hipótesis nula.
En VILI hubo coincidencia también en 28 pacientes, 23 fueron clasificadas Nega-
tivas y 5 Positivas por ambos observadores, mientras que en 2 mujeres el Primer observa-
dor las clasificó Positivo y el Segundo observador Negativo, lo que arrojó un Kappa* de
0,79 (p<0,05) (Tablas Nº 6 y 7).
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*Ver Apéndice(21)
Recuento
Negativo Positivo Total
Negativo 24 2 26
Positivo 0 4 4
24 6 30
1erObservador
IVAA
2do Observador IVAA
Total
Valor Error típ. T Sig.
asint.(a) aprox.(b) aprox.
,762 ,158 4,297 ,000
30
Medida de acuerdo Kappa*
Número de casos válidos
Tabla Nº 6: Tabla de Contingencia – Coincidencia Interobservador de VILI (n= 30).
a- Asumiendo la hipótesis alternativa.
b- Empleando el error típico asintótico basado en la hipótesis nula.
Tabla Nº 7:Medidas simétricas – Proporción de coincidencia potencial sin participación del azar.
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Valor Error típ. T Sig.
asint.(a) aprox.(b) aprox.
,793 ,138 4,440 ,000
30
Medida de acuerdo Kappa*
Número de casos válidos
Recuento
Negativo Positivo Total
Negativo 23 0 23
Positivo 2 5 7
25 5 30
1erObservador
VILI
2do Observador VILI
Total
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Capítulo III
Resultados
Resultados
ANÁLISIS ESTADÍSTICO
Frecuencia de Enfermedades Preneoplásicas y Neoplásicas de Cuello de Útero
A las 2.230 pacientes estudiadas se les realizó Papanicolaou, IVAA, VILI y Col-
poscopía, siendo indicada la Biopsia dirigida por Colposcopía, en aquellas pacientes
cuyo resultado de la Citología o de la Colposcopía fuera compatible con NIC o Cáncer
de Cuello Uterino. En el análisis estadístico de cada una de las pruebas, por separado
y en conjunto, se eliminaron las que tenían indicación de Biopsia y no se la realizaron,
las que tuvieron resultado de Citología inadecuado para clasificar y las colposcopías in-
satisfactorias. Muchas mujeres, más del 30%, no volvieron a buscar sus resultados y en
algunas de ellas, en las que estaba indicado realizar Biopsia, no pudieron ser localiza-
das. Con llamadas telefónicas, pudieron citarse aproximadamente el 20% de las pa-
cientes con indicación de Biopsia que no habrían retornado espontáneamente por el
resultado de su Papanicolaou.
Los datos fueron recolectados mediante hoja de cálculo en programa Excel y analiza-
dos con Programa SPSS y Test de Fisher con Intervalo de Confianza 95% (IC 95%).
De este análisis estadístico surgen 110 mujeres con citología positiva de las cuales 54 se-
rían compatibles con Lesión Intraepitelial de Bajo Grado (LIE de Bajo grado), 17 con Lesión
Intraepitelial de Alto Grado (LIE de Alto grado) y 39 Dudosas o Citología con Células Es-
camosas atípicas de importancia indeterminada (CEAII o ASCUS) y Células glandulares atí-
picas de importancia indeterminada (CGAII o AGUS), las cuales fueron agrupadas junto a
las citologías positivas (4,9%) (Figura Nº 45).
Figura Nº 45: Resultado del tamizaje realizado por Citología Exfoliativa (n= 2.330 pacientes).
En todas las pacientes se extrajo material con cepillo para endocérvix, encontrándose
células endocervicales presentes en el 70,5% de ellas.
Se realizó control de calidad citológico encontrándose desacuerdo en una paciente
cuya colposcopía era compatible con LIE de Bajo grado y Papanicolaou informado clase II
Inflamatorio, que al hacer la segunda lectura se observaron muy escasas células compatibles
con LIE de Bajo grado.
La IVAA y VILI, independientes o en conjunto, dieron lugar a más resultados positi-
vos que la citología convencional.
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La Inspección Visual con Ácido Acético fue positiva en 303 mujeres (13,6%), dentro de
las cuales se incluyeron las 17 mujeres con IVAA dudosa. En 21 pacientes no pudo observarse
el cuello uterino por lo cual se la consideró Insatisfactoria, coincidiendo también con Col-
poscopía Insatisfactoria (Figura Nº 46).
Figura Nº 46: Resultados de Tamizaje realizado por IVAA (n= 2.230 pacientes).
La Inspección Visual con Yodo Lugol (VILI) fue positiva en 365 (16,4%) de las
2.230 pacientes dentro de las cuales se incluyeron las 16 pacientes con VILI dudosa.
Quedaron fuera del sistema las 21 mujeres con resultado Insatisfactorio por falta de vi-
sualización del cuello uterino y las 15 pacientes que manifestaron ser alérgicas al Yodo
(Figura Nº 47).
Figura Nº 47: Resultados de Tamizaje realizado por VILI (n= 2.230 pacientes).
A todas las pacientes se les realizaron Colposcopía, utilizando para su informe la Cla-
sificación de Tatti y Vásquez Ferro(75) en cinco clases. En 25 pacientes la prueba fue insa-
tisfactoria al no poder observarse el cuello uterino en su totalidad, por alteraciones
anatómicas. Las Colposcopías clases III, IV y V se consideraron positivas y fueron indica-
ciones de Biopsia (Tabla Nº 8).
Tabla Nº 8: Resultado de Colposcopía - (n= 2.230 mujeres)
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Colposcopía Frecuencia Porcentaje Porcentaje válido Porcentaje acumulado
Negativo 2025 90,8 90,8 90,9
Positivo 180 8,0 8,0 98,9
Insatisfactorio 25 1,1 1,1 100,0
Total 2230 100,0 100,0
Se realizaron 198 Biopsias en total, a las 180 mujeres con Colposcopía positivas
más 18 pacientes con Colposcopía negativa pero con uno o más de los tres métodos de
pesquisa positivos.
En las Tablas N° 9 y 10 podemos observar los resultados histopatológicos de las mis-
mas, agrupándose como positivas a las lesiones provocadas por HPV, CIN1, CIN2 y CIN3
de la Clasificación de Richard, Carcinoma In Situ, Carcinoma Invasor Epidermoide o Ade-
nocarcinoma, y en lesiones negativas a las restantes.
Tabla N° 9 - Resultados Histopatológicos de 198 Biopsias de Cuello Uterino (n= 2.230 pacientes).
Tabla Nº 10:Resultados de Biopsias de Cuello Uterino realizadas en 198 pacientes (8, 9%) (n= 2.230 pacientes).
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Biopsia: Tipo Histológico Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
válido acumulado
Sin Biopsia 2032 91,1 91,1 91,1
Cervicitis 39 1,7 1,7 92,8
Cervicitis - Paraqueratosis 16 ,7 ,7 93,5
Metaplasia Escamosa 2 ,1 ,1 93,4
Paraqueratosis 2 ,1 ,1 93,5
Polipo Negativo 2 ,1 ,1 93,6
Polipo – Hiper Y Paraqueratosis 1 ,0 ,0 93,6
HPV 13 ,6 ,6 94,2
Cin1 22 1,1 1,1 95,3
Cin1 con HPV 77 3,5 3,5 98,8
Cin2 7 ,3 ,3 99,1
Cin2 con HPV 11 ,5 ,5 99,6
Cin3 1 ,0 ,0 99,6
Cin3 con HPV 1 ,0 ,0 99,7
Ca. In Situ 1 ,0 ,0 99,7
Ca. In Situ con HPV 1 ,0 ,0 99,8
Adenocarcinoma semidiferenciado 1 ,0 ,0 99,9
Adenocarcinoma de Endometrio 1 ,0 ,0 100,0
Total 2230 100, 0 100, 0
Biopsia Frecuencia Porcentaje Porcentaje válido Porcentaje acumulado
Negativo 62 2, 8 31, 3 31, 3
Positivo 136 6, 1 68, 7 100, 0
Total de pacientes
con Biopsia 198 8, 9 100, 0
Pacientes
sin Biopsia 2032 91, 1
Total 2230 100, 0
De las 198 pacientes sometidas a Biopsia, el 31,3% fueron negativas para lesión preneoplá-
sica o neoplásica, con diagnóstico histopatológico de cervicitis, paraqueratosis y pólipos benignos.
En las 136mujeres restantes (68,7%), 112 correspondieron a L-SIL (LIE de bajo grado), 22 a
H-SIL (LIE de alto grado) y 2 a Adenocarcinoma invasor, 1 de Endocérvix y otro de Endometrio.
Entre las 136 pacientes con Biopsia positiva, las lesiones de bajo grado tuvieron su
mayor frecuencia entre los 20 y 30 años, mientras que las lesiones de alto grado fueron más
frecuente entre los 20 y 40 años de edad (Figura Nº 48).
Figura Nº 48: Prevalencia de lesiones intraepiteliales según edad (n= 136 pacientes).
En 136 pacientes el resultado histopatológico fue positivo, de las cuales 112 fueron SIL
de bajo grado, 22 SIL de alto grado y 2 Carcinomas Invasores (Tabla Nº 11).
Tabla Nº 11: Resultados de Biopsias de Cuello Uterino (n= 198 pacientes).
El 21,7% de las pacientes fueron atendidas en hospital público, mientras que el 78,3%
restante se atendieron en clínica privada.
COMPARACIÓNDELDESEMPEÑOGENERALDE LAS TRES PRUEBAS
Para comparar el desempeño de las pruebas, se calculó la capacidad de cada una para
detectar enfermedad, ya sean solas o combinadas, determinando su Sensibilidad*. Luego se
calculó la capacidad de las mismas para detectar a las mujeres sin enfermedad, o sea su Es-
pecificidad*. También se calculó el Valor Predictivo Positivo* y Negativo*.
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Biopsia Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
válido acumulado
(-) Negativo 62 2,8 31,3 31,3
(+) No invasor LSIL 112 5,0 56,6 87,9
(+) No invasor HSIL 20 0,9 10,1 98,0
(+) CA In situ 2 0,1 1,0 99,0
(+) Invasor 2 0,1 1,0 100,0
Total de pacientes con Biopsia 198 8,9 100,0
Pacientes sin Biopsia 2032 91,1
Total de pacientes 2230 100,0






- El 86,8% habían iniciado sus relaciones sexuales antes de los 20 años, el 33,8% tuvieron 3
parejas o más, el 63,2% nunca fumó, el 11,8% tenían más de 3 hijos de los cuales el
48,6% nacieron por vía baja.
- El 81,6% de las mujeres con patología cervical manifestaron no tener abortos previos y el
25,7% usaban anticoncepción hormonal. El 14,7% nunca se había realizado Papani-
colaou, mientras que el 70,6% hacían menos de 3 años que habían realizado su tami-
zaje con Citología Exfoliativa.
- El 70,6% de las pacientes con patología cervical tenían nivel de estudio alto, mientras que
sólo el 1,5% carecían de instrucción.
- Hubo 111 mujeres a las cuales se les indicó Biopsia y no volvieron a realizarse dicho estu-
dio, de éstas el 66,7% correspondió a nivel de instrucción alto.
De todos los factores de riesgo, los que prevalecieron en importancia, fueron el inicio
precoz de las relaciones sexuales, que en el grupo con patología cervical ascendió de 64,9%
a 86,8% en las que se iniciaron antes de los 20 años, y la práctica anticonceptiva hormonal,
que en las mujeres con patología ascendió de 15,4% a 25,7%.
Con respecto al nivel de instrucción, se debe aclarar que el grupo social corresponde a
clase media, y más del 80% de las pacientes cuentan con cobertura de salud.
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Capítulo IV
Discusión
Discusión
Es reconocido que los programas de tamizaje de Cáncer Cervicouterino basados en la
citología son de repercusión muy limitada. Las limitantes van desde la escasa participación
de las mujeres en los programas de tamizaje, el acceso a los mismos y la finalización oportuna
del tratamiento cuando fuere necesario. La principal discusión sobre el mejoramiento de los
programas de screening se centra en el análisis de la sensibilidad y especificidad de los mé-
todos de tamizaje, por ello, nacen nuevas propuestas de pruebas de tamizaje, entre ellas la ins-
pección visual con ácido acético.
El objetivo del presente estudio fue investigar la utilidad de la inspección del cuello ute-
rino tras la aplicación de Ácido Acético como alternativa frente al tamizaje citológico, o como
complemento de la prueba de Papanicolaou, ya que permite detectar lesiones significativas
que se pasan por alto con la Citología Exfoliativa.
El estudio fue transversal, ya que procuró evaluar la capacidad de la prueba IVAA
para detectar lesiones precancerosas, comparándola con una norma de referencia, por
lo cual, se sometieron a las 2.230 mujeres en estudio, con resultados enmascarados, a las
tres pruebas de tamizaje (IVAA, VILI y Papanicolaou) más Colposcopía y finalmente
Biopsia en los casos indicados.
No se investigó la eficacia general de un programa de tamizaje basado en la IVAA para
reducir la incidencia de Cáncer Cervicouterino o la mortalidad por esa causa, lo cual re-
queriría un diseño de estudio longitudinal. De ésto surgen los objetivos de este estudio, que
se llevan a cabo a través de:
- Medición de la Exactitud de la IVAA como método de tamizaje para detección de pa-
tología preneoplásica y neoplásica cervical, mediante el cálculo de la Sensibilidad y
la Especifidad.
- Comparación de la Exactitud de la IVAA con la de otras pruebas de tamizaje.
- Medición del aumento de la exactitud cuando se utiliza la IVAA como complemento de
otras pruebas de tamizaje.
- Evaluación de la coherencia de los resultados de la IVAA con los de la Colposcopía/ Biopsia.
Finalmente, el objetivo es determinar si la IVAA puede funcionar como unmétodo de ta-
mizaje exclusivo e independiente, y también con las de otras pruebas de tamizaje ya aceptadas
como el Papanicolaou y si la combinación de la citología convencional con la IVAAmejora sig-
nificativamente los resultados de un programa de tamizaje. Todos estos resultados se comparan
con los resultados de otros trabajos con objetivos similares. En este estudio se evitó el sesgo de
verificación, ya que todas las personas fueron sometidas a la Norma de Referencia (Colposco-
pía/ Biopsia), y no solamente a quienes la prueba de tamizaje les dió positiva.
Se analiza comparativamente este trabajo con ocho estudios de tamizaje con
IVAA, seleccionados por la OPS, como miembro de la Alianza para la Prevención del
Cáncer Cervicouterino(16).
En este estudio, como en el de Slawson(84) y Octaviano(85), la IVAA fue realizada por
médicos, estudiantes de post-grado o residentes, a quienes se instruyó sobre el método.
41AMF
Denny(78) realizó una capacitación que consistió en un curso de 4 días que abarcó exámenes
clínico - prácticos y un extenso análisis de fotografías de cuello uterino normal y anormal.
Se enseñó a la hermana enfermera a derivar a todas las mujeres con lesiones acetoblancas
o con úlceras o excrecencias cervicouterinas. Ella no intentó clasificar la gravedad de las le-
siones. Los demás autores adiestraron a enfermeras, parteras o citotécnicos, lo cual requirió
mayor entrenamiento para perfeccionar la inserción del espéculo y recoger frotis para Pa-
panicolaou. Dicho adiestramiento osciló entre 3 a 6 días, sin especificar cantidad de horas
ni de pacientes observadas para aprendizaje.
La capacitación rigurosa del personal médico y/o paramédico para reconocer correc-
tamente las lesiones acetoblancas, podría disminuir la derivación de casos falsos positivos,
mejorando de esta manera la especificidad del método. En la Fase II del trabajo de Sanka-
ranarayanan(81) en Kerala, India, la especificidad de IVAA fue del 92,2%, y del Papanicolaou
91,3%, debido a que la capacitación de los paramédicos que realizaron IVAA fue adminis-
trada por un Ginecólogo y un Patólogo durante dos meses antes del inicio del estudio, com-
plementando con observación colposcópica de mujeres con y sin lesiones a fin de que las
citotécnicas comprendieran la importancia de las lesiones acetoblancas.
Slawson(84), intenta un control de calidad de IVAA comparando las pacientes con IVAA
positivas derivadas para Colposcopía. En los seis primeros meses, el 47% de las mujeres de-
rivadas tuvieron resultados colposcópicos anormales, y en los seis meses posteriores, el 67%
de las mujeres derivadas presentaron colposcopía anormal.
Pérez Cruz y colaboradores(8) en su trabajo de detección de Cáncer de Cuello Ute-
rino en las zonas rurales de México, realizó un taller de capacitación para IVAA al perso-
nal que participó en el estudio. En dicho taller abordó diferentes temas referidos a la
anatomía, fisiología y patología cervical, pero no especifica cuántas pacientes observaron
en la práctica para demostrar su idoneidad.
En todos los trabajos el Papanicolaou fue informado por citotécnicos, con muestras en-
mascaradas, excepto en el primer estudio de Sankaranarayanan(81), donde las Colposcopías
fueron realizadas por el mismo Citopatólogo. En el presente estudio, los Papanicolaou fue-
ron analizados por un Citopatólogo Médico, las Colposcopías por otro médico y las Biopsias
por un tercer médico Patólogo, todas las muestras enmascaradas.
La mayoría de los autores, clasifican a las lesiones como negativa o positiva ante la presencia
de zonas acetoblancas e informan que el tamizaje complementario y las pruebas de diagnóstico las
realizaron sin dar a conocer los resultados obtenidos por medio de la IVAA (muestra enmascarada)
para no incurrir en graves sesgos que pudieran comprometer la validez del estudio.
El tamaño de la muestra varió según los autores, aunque la mayoría osciló entre 2.000
y 3.000 mujeres. La edad media osciló entre los 25 y 46 años, y los intervalos fueron varia-
bles de acuerdo a los diferentes autores (Tabla Nº 19).
Las pacientes provenían de zonas marginales o periurbanas de las diferentes ciudades
donde se realizaron los muestreos, lo cual nos sitúa en ambientes socioeconómicos carencia-
dos, excepto en el trabajo de Slawson(84), donde las mujeres eran pacientes privadas de la zona
metropolitana de Harrisburg, Pensilvania (Estados Unidos).
El criterio de exclusión más común fuemujer embarazada, además de carecer de
antecedentes de neoplasia, preneoplasia o tratamiento previo de cuello uterino. Sankarana-
rayanan(80-81) no indica criterios de exclusión.
En la presente muestra los criterios de exclusión fueron determinados previamente al
estudio y respetados categóricamente. Todas las pruebas de tamizaje se realizaron el mismo
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Las edades de las pacientes de esta muestra oscilaron entre los 13 y 80 años, con una me-
diana de 29 años. El 80% de estas mujeres son pacientes privadas, mientras que el 20% res-
tante corresponden a pacientes que acuden a Consultorio Externo de Ginecología del Hospital
Nacional de Clínicas. La situación socioeconómica de la mayoría de estas mujeres es de clase
media trabajadora, pertenecientes a la Obra Social de Empleadas de Comercio.
SECUENCIA DE LAS PRUEBAS UTILIZADAS PARA TAMIZAJE
Y DIAGNOSTICO
En todos los trabajos de la literatura precedente, el tiempo que transcurrió entre la
IVAA y las pruebas de verificación, varió enormemente, de cero días a 6 meses(79, 80, 81, 82, 83, 84,
85, 86). Solamente en la Fase II de Zimbabwe(79) se realizaron las pruebas de tamizaje y de ve-
rificación el mismo día, al igual que en el presente trabajo. Es importante señalar que cuando
la prueba de verificación se realiza meses después del tamizaje inicial, es posible obtener un
resultado que no coincida con el obtenido con la prueba IVAA original, porque muchas le-
siones (en particular, las que son de bajo grado) pueden haber remitido y por lo tanto el ta-
mizaje de IVAA sería considerado un falso positivo, por otra parte, podrían haber aparecido,
en este intervalo, nuevas lesiones, que darían lugar a falsos negativos.
Todos los trabajos realizaron la citología convencional como tamizaje ampliamente
aceptado. Denny(80) utilizó una tercera prueba de tamizaje: la prueba del HPV, y él y Cec-
chini(83) incorporaron la Cervicografía.
En el presente estudio se incorporó VILI como prueba de tamizaje, junto a la IVAA y
al Papanicolaou, mostrando el VILI como prueba individual, mayor sensibilidad que IVAA
y Papanicolaou en forma independiente, pero menor especificidad que ellos, mientras que
asociado a los otros dos métodos de tamizaje, la sensibilidad aumentó al 98,5% y la sensibi-
lidad al 85,1%, con un VPP de 30,6% y VPN del 99,9%.
La prueba de VILI fue realizada sólo en este estudio. No se encontró en la
bibliografía consultada alguna serie importante donde se haya comparado ta-
mizaje de Cáncer de Cuello Uterino solamente con VILI versus otros métodos ya
aceptados como la Citología exfoliativa.
En nuestro medio, realizar detección de DNA de HPV como tamizaje de patología ne-
oplásica y/o preneoplásica de cuello uterino es de un alto costo, por lo tanto no es accesible
a toda la población, mientras que la prueba de VILI es de un bajísimo costo, con una sensi-
bilidad similar a la Hibridización de HPV informada por Denny(80). Esto nos lleva a ajustar
los métodos de tamizaje acorde a la situación de cada zona y de cada país.
Con respecto a la concentración de la solución de Ácido Acético que se utilizó, varió
de 3% a 5%, pero en ningún estudio los autores informan cómo se controló la concentración
durante la intervención.
En el presente estudio se usó Ácido Acético al 5%, preparándolo el día previo a la re-
alización de los estudios para estar seguro de que la acidez no se haya diluído al exponerla al
aire los días anteriores.
El tipo de iluminación utilizado no fue uniforme, en algunos se empleó una fuente lu-
minosa de 100 vatios(84) como en nuestro estudio, en otros una linterna de mano, mientras que
varios no especifican qué fuente de luz utilizaron.
Se considera que tanto la luz empleada como la concentración de ácido acético, pue-
den incidir en la detección de lesiones acetoblancas.
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Norma de referencia
La norma de referencia o patrón de oro, sirve para determinar la exactitud de una
prueba de tamizaje, con quien se la compara.
En todos los estudios se utilizó la Colposcopía como norma de referencia(78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85).
En este trabajo, se realizó Colposcopía en el 100% de las mujeres y Biopsia en todas
las Colposcopías positivas. Treinta y tres pacientes con Colposcopía positiva que no retorna-
ron a realizarse la Biopsia, quedaron excluídas del análisis final. Además se realizó estudio His-
topatológico a un grupo de pacientes (18 mujeres) con Colposcopía negativa y con resultado
positivo en algunas de las pruebas de tamizaje.
La Figura Nº 55 muestra la cifra final de cobertura con la norma de referencia en cada
uno de los estudios; varió de 7,8% a 100%, según los diferentes autores.
Figura Nº 55: Pacientes sometidas a la Norma de Referencia: Colposcopía/ Biopsia.
Aplicación de la norma de referencia
Octaviano(85) y en la Fase II de la Universidad de Zimbabwe(79) derivaron a todas las
pacientes para la realización de Colposcopía/Biopsia; mientras que Denny(78), Sankara-
narayanan(80, 81), Megevand(82), Cecchini(83) y Slawson(84) solamente derivaron las pacientes
con tamizaje positivo en algunas de las pruebas utilizadas por ellos (IVAA, Papanicolaou,
ADN de HPV).
En este estudio, todas las pacientes fueron sometidas a la norma de referencia en el
mismo momento de realizado el tamizaje (Papanicolaou, IVAA, VILI), evitando así todo
sesgo de verificación.
Cabe señalar, que cuando se deriva a Colposcopía/ Biopsia solamente a pacientes con
resultados positivos en el tamizaje, pueden quedar pacientes con resultados falsos negativos
sin los estudios pertinentes, al igual que al haber transcurrido un lapso de tiempo entre el ta-
mizaje y la norma de referencia, las lesiones cervicales, especialmente las de bajo grado, pue-
den retroceder y ser consideradas como falsos positivos del tamizaje.
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En la Tabla Nº 20 se muestra el número de casos histológicamente confirmados de-
tectados por sólo una de las dos pruebas de tamizaje, es decir, los casos confirmados donde
un resultado positivo de la IVAA o de la Citología Exfoliativa estuvo acompañado de un re-
sultado negativo de la otra prueba.
Tabla Nº 20: Casos confirmados de NIC II o más Intensa con resultados positivos a la IVAA o a la
prueba Papanicolaou.
a) Resultado de Papanicolaou: CIAII y mayor
b) Resultado de Papanicolaou: NIC II y mayor
En el estudio de Sankaranarayanan(80) 1995-97, la IVAA pasó por alto sólo un caso,
mientras que la citología pasó por alto 25 casos de NIC2-3 y más intensas.
Por otro lado, en el estudio de Slawson(84), la IVAA no detectó 22 casos de NIC2-3 y más
intensas comparando con sólo 4 no detectados por el Papanicolaou.
En el presente estudio, de las 24 mujeres con H-SIL o lesión mayor, el Papanico-
laou pasó por alto 4 casos (16,6%), mientras que la IVAA no detectó 6 (25%). Por lo
tanto, de los 24 casos de H-SIL o lesión mayor detectados, IVAA detectó el 75%, mien-
tras que el Papanicolaou lo hizo en el 83,4%.
De todo esto se deduce que si la IVAA quisiera usarse como un complemento de la ci-
tología convencional, tiene probabilidades de generar un aumento de 10% a 40% en el nú-
mero de casos detectados. No obstante, en el estudio de Megevand(82), el uso de la IVAA no
agregó ningún caso a lo detectado por el Papanicolaou.
En este trabajo, si al Papanicolaou se le suma la IVAA, la detección asciende
al 91,7% de todos los casos de NIC2 o más intensos y si a estos dos métodos le
agregamos VILI, la detección fue del 100%.
Prevalencia
La prevalencia, en esta serie, de carcinoma Cervicouterino Invasor confirmado
mediante Biopsia fue de 0,1%, la de LIE de gran malignidad (CIN II y III) de 1% y la
de LIE de escasa malignidad (CIN I) 4,9%. Denny(78), en su trabajo realizado en Ciu-
dad del Cabo, sobre 2.944 mujeres, informa una prevalencia de 0,5%, 2,8% y 3,6%
para lesiones de Carcinoma Invasor, LIE de gran malignidad y LIE de escasa maligni-
dad, respectivamente.
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Papanicolaou (+) Papanicolaou (-)
e IVAA (-) e IVAA (+)
Primer autor Número % del total Número % del total
Univ. de Zimbabwe Fase I(79) 415 99 24,9 95 23,9
Univ. de Zimbabwe Fase II(79) 207 14 7,0 4 12,9
Sankaranarayanan R. (1995-97)(80) 31 1 1,4 25 34,5
Sankaranarayanan R. (1996-97)(81) 51 3 5,9 5 9,8
Megevand E.(82) 31 11 35,5 0 0,0
Ceccini S.(83) 8 1 12,5 3 37,5
Slawson D.(84) 29 22 71,0 4 12,9
Foresi (autor) 24 6 25 4 16,6
LIE alto
grado o
más
(Biopsia)
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Exactitud de la IVAA
La mayoría de los autores toman como umbral CIN II, porque el porcentaje de regre-
sión de este tipo de lesiones es inferior a la del CIN I, mientras que su persistencia y progre-
sión es mucho más frecuente(40).
Si comparamos sensibilidad y especificidad de la IVAA para detectar CIN II y lesiones
más intensas (Figura Nº 57), se debe proceder con cautela, porque en la mayoría de los autores,
de toda la población sometida a tamizaje, entre el 8 y el 98% fueron derivadas para la realiza-
ción de las pruebas de referencia, y cuando calcularon sensibilidad y especificidad se supuso
que todas las mujeres que no se evaluaron con la norma de referencia eran negativos verdade-
ros, con un gran sesgo en los cálculos.
En el presente estudio, la sensibilidad y especificidad para CIN II o más intensa, fue de
66,6% y 86,6% respectivamente, cifras similares a las de la Universidad de Zimbabwe(79) y a
las de Denny(78) en Ciudad del Cabo.
Belinson y colaboradores(87), en un estudio sobre 1.997 mujeres en China, realiza-
ron IVAA, Colposcopía y Biopsia en 4 cuadrantes y raspado endocervical al 100% de
estas mujeres. Encontraron que la colposcopía detectó sólo el 81% de las lesiones y 100%
de los Cánceres de alto grado, mientras que la IVAA detectó 71% de estas lesiones pero
sólo 67% de los Cánceres.
Figura Nº 57: Sensibilidad y especificidad de la IVAA (%) para CIN II o más intensa.
Positividad por edad
El trabajo de Cecchini(80) es el único que informa resultados de positividad para la IVAA
y el Papanicolaou clasificado por edad. Encontró una tasa de positividad de Citología de
5,1% entre las mujeres menores de 50 años en comparación con 2,5% entre las mujeres ma-
yores de 50 años, y de 29% IVAA positiva para el primer grupo en comparación con 20,5%
para el segundo grupo.
Slawson(84), no incluye en su estudio a pacientes en edad menopáusica, ya que la col-
poscopía es más difícil de realizar en este grupo debido a la migración de la Zona de Trans-
formación hacia el interior del conducto cervical y porque en las pacientes menopáusicas
con cambios vaginales atróficos tienden más a quejarse de una sensación de escozor tras la
aplicación de ácido acético.
En esta serie se realizó Biopsia en 12 pacientes mayores de 50 años, con resulta-
dos positivos para Lesión Preneoplásica o Neoplásica en 5 (cinco) de ellas, de las cuales
dos fueron NICI, dos NICII y un Adenocarcinoma Invasor (Carcinoma de endometrio
cervicalizado). Solamente una de estas 5 pacientes con patología fue positiva a la IVAA
(hubo 4 IVAA falsos negativos), 3 fueron positivas al VILI, mientras que el Papanicolaou
fue positivo en las 5 pacientes.
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Figura Nº 58: IVAA positiva, falsa: Imagen acetoblanca desde hora 2 a 11 (abarca todo el labio posterior) de cuello
uterino, posterior a colocación de Ácido Acético al 5%. Paciente de 60 años, con epitelio atrófico sin patología ne-
oplásica.
Figura Nº 59:VILI positiva, falsa: Cuello uterino que capta en forma irregular la coloración con Yodo. Mujer de 62
años.
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Figura Nº 60: IVAA negativa: Cuello uterino con Prolapso de 3º grado, externo, atrófico. Sin cambios reactivos a la
colocación de ácido acético al 5%.
Figura Nº 61:VILI negativa: Cuello uterino con Prolapso de 3ª grado, externo, atrófico. Coloración irregular con
Yodo.
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Figura Nº 62:Resultados de diferentes Métodos de Tamizaje previos a la Biopsia de Cuello Uterino en
Mujeres mayores de 50 años.
Como se observa, el método IVAA tiene altas posibilidades de falsos negativos en pa-
cientes postmenopáusicas, ya sea por la presencia de entropión o por falta de reacción del epi-
telio cervical a la aplicación de ácido acético.
El examen citológico sigue siendo el método disponible más aceptado para detectar el
Cáncer Cervicouterino. Sin embargo en los lugares con escasos recursos o en donde no se dis-
pone de tales exámenes, se necesita de un método económico y fácil que pueda realizar el per-
sonal de salud sin formación especializada. Con IVAA se pueden detectar más del 70% de
las lesiones escamosas de gran malignidad, de modo que merece ser considerado como al-
ternativa del tamizaje citológico.
Un aspecto de gran trascendencia para el éxito de los programas de control es dar la
información y educación adecuadas a las mujeres objeto del programa. En esto hay grandes
fallas de comunicación social. Cerca de un 40% de las mujeres con resultado de citología du-
doso o anormal, que deberían volver rápidamente al servicio para una confirmación diag-
nóstica, abandonan el control y no regresan.
El screening citológico ha sido poco práctico en países en vías de desarrollo por
su escasa cobertura y mayor complejidad de interacción entre los integrantes del equipo
de salud. La IVAA demostró ser más sensible pero generalmente menos específica que
la citología, aumentando así la derivación de pacientes para completar estudios. En esta
serie, la sensibilidad del Papanicolaou fue del 57,5%, mientras que IVAA fue del 75,7%
y VILI del 83,7%. Con la IVAA se detectó una proporción mayor de casos de lesiones
preneoplásicas que con el Papanicolaou, y ambas pruebas realizadas en forma simultá-
nea, permitieron detectar casi todos los casos de preneoplasia y neoplasia en las muje-
res sometidas a Biopsia, con lo que mejora la detección de enfermedades cervicouterinas
en más del 30%.
La mayoría de los autores están de acuerdo en que la IVAA tiene una alta sensibilidad
en la detección de lesiones preneoplásicas con respecto a la Citología Exfoliativa, pero ex-
presan su preocupación por la elevada tasa de falsos positivos (IVAA tiene menor especifici-
dad que el Papanicolaou). Así, algunos recomiendan usar IVAA en vez del Papanicolaou en
lugares donde no llega este último(78, 79, 81, 83) y otros indican usar IVAA como complemento
del Papanicolaou en donde los servicio de Citología estén bien establecidos(80, 82, 84, 85). En ge-
neral, todos destacamos la simpleza del IVAA, así como la escasez de recursos requeridos
para efectuar esta prueba y lo inmediato de sus resultados.
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Todos observan su baja especificidad y en consecuencia su VPP bajo, lo que hace su-
poner el aumento de costos para diagnóstico o tratamiento de seguimiento innecesarios.
Denny(78), atribuye la alta tasa de falsos positivos de la IVAA a cervicitis producidas por in-
fecciones de transmisión sexual, como Trichomonas Vaginalis, Chlamydia Trachomatis o
Neisseria Gonorrhoeae. No obstante, en este estudio, el VPP fue del 36,7%.
En un estudio realizado en Florencia (Italia), Octaviano(85) concluye que la colposcopía
no es imprescindible para diagnóstico de lesiones preneoplásicas o neoplásicas de cuello ute-
rino, pero si es esencial para la elección entre un tratamiento ultraconservador o conserva-
dor en cada caso de CIN. En su serie, 4 de los 6 casos de Cáncer Invasor Preclínico, fueron
“Colposcopía Insatisfactoria”, o sea que no se visualizaba la unión escamo columnar.
En nuestro medio, hay escasos colposcopistas formados y el 50% de las mujeres que
se chequean lo hacen con Citología Exfoliativa solamente, ya que estos servicios son limita-
dos en lugares de escasos recursos, por lo tanto no se puede determinar en nuestra pobla-
ción, la cantidad de mujeres con resultados falsos negativos de su tamizaje citológico y que
son portadores de algún grado de enfermedad neoplásica de cuello uterino, con el conven-
cimiento que están sanas. De esto se deduce que en países o regiones en donde se usa como
screening el Papanicolaou, IVAA podría ser útil como complemento para mejorar la sensi-
bilidad de la Citología Exfoliativa, con elevadas tasas de falsos negativos, incluso en los me-
jores laboratorios, debido a errores de muestreo e interpretación.
El alto VPN de IVAA (98,3%) como de VILI (98,8%), merece una mención especial,
ya que su uso como prueba de detección primaria implica que las mujeres con resultados ne-
gativos pueden estar tranquilas sabiendo que probablemente no tengan una enfermedad pre-
neoplásica o neoplásica de cuello uterino.
ANÁLISIS DE COSTO
No existen antecedentes de análisis o consideraciones de costos en nuestro
país. Varios documentos suponen que el costo debe ser relativamente bajo, ya que el IVAA
depende mayormente de personal adiestrado y materiales de bajo costo, como el vinagre.
Se realizó el análisis de los costos de cada método, individualmente y combinados, to-
mando como base el costo de insumos al mes de Diciembre del año 2008 (costo directo) más el
costo de consultorio, laboratorio, traslado, prorrateo salarial del personal, etc. (costo indirecto),
lo cual se resume en la Tabla Nº 21 (Figuras Nº 63 y 64).
Tabla Nº 21: Análisis de costo de tamizaje de Cáncer de Cuello Uterino y lesiones precursoras según di-
ferentes técnicas.
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Técnica Costo por paciente Pacientes Costo total
IVAA $2, 45 2.230 $ 5.462,39
Citología Exfoliativa $5, 20 2.230 $11.589,18
VILI $2, 55 2.230 $ 5.693,19
IVAA más Citología Exfoliativa $5, 24 2.230 $11.682,84
En caso de situación en que se realice tamizaje con estos métodos, y realizando deri-
vación a Colposcopía más Biopsia a las pacientes con uno o más métodos con resultado po-
sitivo, la cantidad y porcentaje de pacientes derivadas fue como lo muestra la Tabla Nº 22.
Tabla Nº 22:Colposcopía/Biopsia Positivas y resultados de diferentes técnicas de tamizaje (n= 2.230 pacientes).
De acuerdo a la cantidad de Colposcopías y Biopsias realizadas, el costo total de cada mé-
todo asciende a las cifras que muestra la Tabla Nº 23.
Tabla Nº 23: Costo total de detección de Patología de Cuello uterino corroboradas con
Colposcopía/Biopsia (Patrón de Oro) según diferentes métodos de tamizaje (n= 2.230 pacientes).
Tomando en cuenta que los casos de falsos positivos en el tamizaje aumentan el costo
de cada caso detectado, sobre el total de las 2.230 pacientes con IVAA positivo, se detec-
taron 103 casos patológicos verdaderos (75,7%), con un costo de $81,82 cada uno de éstos;
con Citología Exfoliativa Positiva, se detectaron 77 pacientes patológicos verdaderos
(56,6%) a un costo de $169,21 cada caso detectado; con VILI se detectaron 113 casos ver-
daderos positivos (83%) a un costo de $ 81,22 cada uno y combinando IVAA con Citolo-
gía Exfoliativa (uno o los dos métodos positivos), se detectaron 124 casos (91,1%), con un
costo de $120,24 cada caso verdadero positivo (Tabla Nº 24).
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Figura Nº 63:Material para realizar Papanicolaou: Guantes, espéculo, espátula de Ayre, cepillo de endocérvix,
portaobjetos, alcohol 96º.
Figura Nº 64:Material para realizar IVAA y VILI: Guantes, espéculo, ácido acético al 5%, lugol 25%, hisopos.
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Técnica Tamizaje (+) Colposcopía (+) Biopsia (+) LIEEM LIEGM
con Biopsia o más
IVAA 303 (13,5%) 145 103 87 16
Citología Exfoliativa 110 (4,9%) 89 77 59 18
VILI 365 (16, 3%) 166 113 95 18
IVAA más
Citología Exfoliativa 347 (15,5%) 149 124 102 22
Técnica Pacientes Costo del Costo de Costo de Costo
primer método coloscopía biopsia total
IVAA 2.230 $5.462,39 $1.515 $1.450 $8.427,39
Citología Exfoliativa 2.230 $11.589,19 $550 $890 $13.029,19
VILI 2.230 $5.693,19 $1.825 $1.660 $9.178,19
IVAA más
Citología Exfoliativa 2.230 $11.685,20 $1.735 $1.490 $14.910,20
Tabla Nº 24: Costo de cada caso positivo verdadero detectado por diferentes técnicas de tamizaje de Cáncer de
Cuello Uterino y precursores.
Se deben tener en cuenta los Costos de Oportunidad, por lo cual, al detec-
tar la IVAA mayor cantidad de LIEEM previene patología de mayor gravedad,
por lo tanto evita mayores gastos a futuro.
La Citología Exfoliativa detectó 26 casos patológicos menos que IVAA y
36 casos positivos menos que VILI, lo cual implica un costo mayor en el futuro
por la no detección precoz, (mayor cantidad de falsos negativos con citología
exfoliativa), lo cual implica que en muchas mujeres se pierde la oportunidad
del diagnóstico y tratamiento en etapa temprana de la enfermedad y que estos
casos serán detectados en etapa más avanzada, donde la posibilidad de cura-
ción es menor, el costo del tratamiento es muy superior, aumentando la mor-
bimortalidad y por consiguiente los AVAD causados por el Cáncer de Cuello
Uterino no diagnosticado oportunamente.
En esta serie de tamizaje, el ahorro económico
comparado con la Citología Exfoliativa fue:
IVAA= Ahorró $ 4.601,79 con respecto al Papanicolaou
VILI= Ahorró $ 3.850,99 con respecto al Papanicolaou
En un screening realizado en cinco países de escasos recursos, Goldie(88) compara
costo-efectividad del Papanicolaou Convencional con IVAA y Test DNA de HPV. Con-
cluye que la incorporación de IVAA al screening del Cáncer de Cuello de Útero o el test
DNA para HPV en una o dos visitas clínicas, son alternativas más costo-efectivas que las
tres visitas del Papanicolaou usado como tamizaje en estos países.
Comparando los mismos métodos de tamizaje, en Sudáfrica(89), Goldie y colaborado-
res observan que con el Papanicolaou y tratamiento en una segunda visita la reducción de
la Incidencia de Cáncer de Cuello Uterino es del 19% con un costo de U$S 89 por Año de
vida salvado (YLS), mientras que con IVAA la reducción de la Incidencia es del 26% con
un Costo menor de US$ 39 en YLS. Concluye finalmente que el IVAA es una alternativa
atractiva con respecto a la Citología Exfoliativa en países de escasos recursos(89).
Cecchini(83), sobre un grupo de 2.105mujeres comprobó que la detección de una lesiónCIN
II-III por medio del Papanicolaou costó US$ 5.543, mientras que el costo de cada lesión CIN II-
III con resultado citológico negativo detectada por la Cervicografía (IVAA) fue de US$ 3.916.
Para determinar la eficacia comparativa en función del costo de las diferentes pruebas
y métodos de detección en la reducción de la mortalidad por Carcinoma Cervicouterino in-
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Total Verdaderos Costo de cada
Técnica de pacientes positivos caso positivo
IVAA 2.230 103 $81, 82
Citología Exfoliativa 2.230 77 $169, 21
VILI 2.230 113 $81, 22
IVAA más
Citología Exfoliativa 2.230 124 $120, 24
vasor en lugares de escasos recursos, se deben elaborar modelos de eficacia en función del
costo basados en los precios de cada país.
Todos los datos precedentes muestran que la IVAA y/o VILI asociados o no a la Ci-
tología Exfoliativa, podrían ser un medio aceptable para la detección del Cáncer Cervicou-
terino o sus precursores, especialmente en lugares de escasos recursos. Sin embargo, la
aceptación de la IVAA/VILI depende de la actitud de los encargados de la formulación de
políticas y de las personas influyentes en diversos países de considerar su inclusión como mé-
todo de detección oportuna, así como la mejor manera de aplicar sus limitados recursos para
combatir el Cáncer de Cuello Uterino.
Aunque la gran cantidad de resultados falsos positivos de IVAA y VILI aumenten la de-
rivación de pacientes para corroborar su diagnóstico como Colposcopía/Biopsia, es impor-
tante en los países en vías de desarrollo, usar pruebas lo suficientemente sensibles para detectar
lesiones preinvasoras. Es más fácil y mucho menos costoso y menos complejo tratar estas le-
siones y de esta forma prevenir el Cáncer invasor.
CONCLUSIONES
De acuerdo con los objetivos planteados, se concluye que:
- La IVAA es un procedimiento no invasor, sencillo, económico, fácil y de resultados in-
mediatos.
- La IVAA demostró mayor tasa de detección de LIEEM con respecto al Papanicolaou.
- La sensibilidad de la IVAA es ligeramente menor a la del Papanicolaou para la detección
del LIEGM.
- La Especificidad de IVAA es menor que la de la Citología, por lo tanto el número de mu-
jeres derivadas a Biopsia fue mayor, pero aún así no superó el costo total por cada caso
verdadero positivo detectado, con respecto al Papanicolaou.
- VILI demostró tener alta sensibilidad, como método único en detección de lesiones pre-
cursoras o también combinado con los otros métodos de chequeo, pero de menor es-
pecificidad que el Papanicolaou
- Combinando los tres métodos de screening, la sensibilidad es mayor del 90% en la detec-
ción de precáncer y Cáncer de Cuello Uterino, ya que mejoran la tasa de falsos nega-
tivos del Papanicolaou.
- El costo de cada caso positivo detectado por IVAA o por VILI fue 50% más barato que
cada caso positivo detectado por Papanicolaou.
Los resultados del presente estudio, indican que la IVAA es una prueba fácilmente re-
producible con capacitación adecuada al personal médico no especializado y/o paramédico,
ya que podría ser utilizada en las siguientes situaciones:
- En zonas de escasos recursos, en donde sea dificultoso la realización de Papanicolaou, como
primer tamizaje para reevaluación de un programa de screening.
- En lugares de medianos recursos, como complemento para mejorar la sensibilidad de
la citología cervicouterina, y disminuir así su elevada tasa de falsos negativos, ade-
más, permitiría reducir al mínimo el número de visitas que la mujer tenga que
hacer al centro de salud.
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Corolario
De esta manera la IVAA podría disminuir la morbimortalidad en lugares con alta in-
cidencia de Cáncer Cervicouterino e incluso en zonas donde los servicio de citología están
presente, la IVAA podría ayudar al tamizaje rápido de los cuellos enfermos. Además, al tener
disponibilidad del resultado en forma inmediata, menos mujeres con sospecha de patología
abandonarían el seguimiento y se aseguraría así su correcto manejo
Así, Papanicolaou, que presentó sus experiencias en 1943, con lo cual mejoró la de-
tección del Cáncer de Cuello de Útero y sus precursores, disminuyó la mortalidad por
esta causa pero con una baja sensibilidad para las lesiones precursoras, todavía espera que
se extienda a todos los sitios de la tierra, no sólo por lo que significa el diagnóstico opor-
tuno de esta enfermedad, sino porque se ahorrarían muchos gastos al no tener que inver-
tir en el tratamiento del Cáncer avanzado.
Por último, de acuerdo a esta investigación, se comprobó que la IVAA sería un método
de pesquisa de alta sensibilidad y muy bajo costo, por lo cual debe ser considerada como al-
ternativa, ya sea sola o como complemento de la Citología Exfoliativa para fortalecer la de-
tección de patología neoplásica y preneoplásica de Cuello Uterino.
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Apéndice
TERMINOS ESTADÍSTICOS UTILIZADOS
Especificidad: Proporción de pacientes sin la alteración blanco que tienen resultados ne-
gativos de la prueba.
Especificidad= Verdaderos Negativos
Verdaderos negativos + Falsos positivos
Cuando la especificidad es alta, un resultado positivo incluye la alteración blanco.
Incidencia: Es el número de casos nuevos de Cáncer que se desarrollan en una población
de individuos en riesgo, durante un período de tiempo determinado.
Kappa: Es una medida de confiabilidad que expresa el grado de coincidencia que se ha pro-
ducido entre dos observadores o entre dos o más exámenes del mismo observador en
distintas ocasiones, además de las coincidencias que podrían haber ocurrido por azar.
Los términos cualitativos a las Kappas son:
0 – 0,2 = “débil”
0,2 – 0,4 = “buena”
0,4 – 0,6 = “moderada”
0,6 – 0,8 = “sustancial”
0,8 – 1,0 = “casi perfecta”
Sensibilidad: “Positividad en presencia de enfermedad”, o sea la proporción de pacientes
con la alteración blanco que tienen un resultado positivo de la prueba.
Sensibilidad= Verdadero positivos
Verdaderos positivos + Falsos negativos
Cuando la sensibilidad es alta, un resultado negativo excluye la presencia de enferme-
dad o de la alteración blanco.
Tasa Bruta o Cruda: Número de casos nuevos de Cáncer aparecidos en un período de
tiempo definido (1 año) sobre el total de la población en el mismo período (un año). Esta
tasa muestra lo que ocurre en una determinada población pero no sirve para compa-
rar con otras regiones.
TC= N° de casos aparecidos en un año x 100.000 habitantes
Total de la población para el mismo período
TasasCorregidas oAjustadas (TEE): Son tasas que sirven para comparar entre distintas po-
blaciones. Las tasas corregidas se determinan calculando el N° de casos de una población
determinada en un período de tiempo definido, sobre una población estándar. En nuestro
registro usamos los datos de población mundial que brinda el programa de la IARC.
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Tasa de incidencia: Relación entre el número de casos nuevos de Cáncer y la población
en riesgo en un determinado período, en general, un año. Esta medida proporciona una
estimación directa y es de importancia fundamental en los estudios epidemiológicos.
En Cáncer se expresa por cada 100.000 habitantes.
TI= N° de casos nuevos de Cáncer x 100.000 habitantes
Población tiempo a riesgo (1 año)
Tasa de mortalidad:Relación entre el número de fallecidos en una población determinada
y en un período de tiempo específico sobre personas- año a riesgo en una población de-
finida en el mismo período de tiempo.
TM= N° de defunciones x 100.000 habitantes
Población expuesta durante el mismo periodo de tiempo
Valor Predictivo Negativo: Es la probabilidad de no tener la alteración blanco después de
una prueba negativa, o sea entre los pacientes con resultados negativos.
VPN= Verdaderos negativos
Verdaderos negativos + Falsos negativos
Valor Predictivo Positivo: Es la probabilidad de tener la alteración blanco después de
una prueba positiva. Es la prevalencia de la alteración blanco entre los pacientes
con resultados positivos de la prueba.
VPP= Verdaderos positivos
Verdaderos positivos + Falsos positivos
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LISTA DE ABREVIATURAS
ACCP= (Alliance Cáncer Prevention) Alianza para la Prevención del Cáncer
ADN= Ácido Desoxirribonucleoico
AVAD= Años de vida ajustados en función de la discapacidad
AGUS= (Atypical Glandular Cells of Indetermined Significance)
Células Glandulares Atípicas de Importancia Indeterminada
ASCUS= (Atypical Squamous Cells of Indetermined Significance)
Células Escamosas Atípicas de Importancia Indeterminada
CA= Cáncer
CEAII= Células Escamosas Atípicas de Importancia Indeterminada
CGAII= Células Glandulares Atípicas de Importancia Indeterminada
CIN= (Cervical Intraepithelial Neoplasia) Neoplasia Intraepitelial Cervical
CIS= Carcinoma In Situ
CLIA= (Clinical Laboratorios Improvement Act)
Ley para el Mejoramiento de los Laboratorios Clínicos
GOLSTANDARD= Prueba o Norma de referencia
H-SIL= (High-Squamous Intraepithelial Lesion) Lesión Intraepitelial
Escamosa de alto grado
HPV= Virus del Papiloma Humano (también VPH)
IARC= (Internacional Agency Research Cáncer) Agencia Internacional
para la Investigación sobre Cáncer
IC= Intervalo de confianza
IRS= Inicio de relaciones sexuales
IVAA= Inspección Visual con Acido Acético
IVAM= Inspección Visual con Acido Acético Magnificada
LIE= Lesión Intraepitelial Escamosa
LIEEM= Lesión Intraepitelial Escamosa de Escasa Malignidad
LIEGM= Lesión Intraepitelial Escamosa de Gran Malignidad
L-SIL= (Low-Squamous Intraepithelial Lesion)
Lesión Intraepitelial Escamosa de bajo grado
NIC= Neoplasia Intraepitelial Cervical
OMS= Organización Mundial de la Salud
OPS= Organización Panamericana de la Salud
PCR= (Polymerase Chain Reaction) Reacción Cadena Polimerasa
TBS= (Terminology Bethesda System) Terminología del Sistema Bethesda
VIH= Virus de la Inmunodeficiencia Humana
VILI= Inspección visual con Iodo Lugol
VPH= Virus del Papiloma Humano (también HPV)
VPN= Valor Predictivo Negativo
VPP= Valor Predictivo Positivo
YLS= (Years of Life Saved) Años de vida salvados
66AMF
67AMF
68AMF
69AMF
